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INTRODUCCIÓN: La Aterosclerosis es la principal causa de Enfermedad Cardiovascular 
(ECV) y de mortalidad en todo el mundo. Por esta razón, es considerada como una 
importante epidemia de salud pública internacional. La Aterosclerosis es una enfermedad 
crónica de lenta progresión, que se desarrolla de forma silenciosa a lo largo de los años en 
las paredes de las arterias de mediano y/o gran calibre. Cuando se manifiestan los 
síntomas, generalmente a mediana edad, el proceso aterosclerótico suele estar en una fase 
avanzada. En esta etapa pueden darse lugar eventos cardiovasculares (CV) agudos que se 
producen de forma repentina y conducen, frecuentemente, a la muerte antes de que se 
pueda dispensar la atención médica necesaria. En los últimos años, el conocimiento de la 
patogenia de la Aterosclerosis ha aumentado, especialmente en lo que se refiere al rol que 
ejercen sobre ella factores de riesgo cardiovascular (FRCV) emergentes como la disfunción 
endotelial (DE) y los niveles circulantes elevados de la lipoproteína de baja densidad 
oxidada (cLDLox). Estos FRCV emergentes son claves en todo el proceso aterosclerótico, 
desde el desarrollo hasta la progresión y las complicaciones de la Aterosclerosis. Además, 
han demostrado ser predictores de ECV aterosclerótica y de futuros eventos CV, incluso 
entre sujetos asintomáticos de ECV o aparentemente sanos. Asimismo, hay que destacar 
cómo el tratamiento de estos FRCV emergentes ha contribuido de forma importante a 
prevenir la progresión y las complicaciones de la Aterosclerosis. En este sentido, destaca el 
papel de polifenoles como el hidroxitirosol (HT) y la punicalagina (PC), los cuales han 
demostrado tener efectos cardioprotectores y antiateroscleróticos al mejorar la función 
endotelial y proteger frente a la oxidación de las cLDL, entre otros efectos. Todo esto hace 
que surja la necesidad de emplear nuevos marcadores que ayuden al reconocimiento, la 
evaluación y la gestión de la Aterosclerosis, para así ayudar a reducir la carga de 
morbimortalidad CV.  
 
HIPÓTESIS: La suplementación oral con HT y PC mejora marcadores tempranos de la 
Aterosclerosis en sujetos de mediana edad, aparentemente sanos sin ECV establecida.  
 
OBJETIVO PRINCIPAL: Evaluar el efecto de la suplementación oral con HT y PC (SAX) 
sobre marcadores tempranos de la Aterosclerosis en población adulta de mediana edad, 
aparentemente sana sin ECV establecida. En concreto, sobre FRCV emergentes como la DE 






OBJETIVOS SECUNDARIOS: Evaluar el efecto de la suplementación oral con HT y PC (SAX) 
sobre diversas variables evaluadoras de la función vascular, el estado oxidativo e 
inflamatorio, del metabolismo glucémico y lipídico, etc. relacionadas con la Aterosclerosis.  
 
DISEÑO Y METODOLOGÍA: El estudio es un ensayo clínico cruzado, controlado, 
aleatorizado y doble ciego con un periodo de duración de 20 semanas y un tamaño muestral 
de 84 sujetos (17 hombres, 67 mujeres de entre 45-65 años). Los sujetos seleccionados 
fueron aparentemente sanos sin diagnóstico y/o tratamiento para diversos FRCV 
tradicionales [Hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus, dislipemias, obesidad, etc.] y 
sin ECV establecida. El estudio estuvo constituido por dos secuencias de tratamiento 
(Secuencia Placebo/SAX, n=41: mujeres=33, hombres=8) y (Secuencia SAX/Placebo, n=43: 
mujeres=34, hombres=9), cuyos periodos de intervención (Placebo y SAX) tuvieron una 
duración de 8 semanas cada uno de ellos. Entre ambos intervalos hubo un periodo de 
lavado de 4 semanas. El suplemento estuvo compuesto por 9,9 mg de HT y 195 mg de PC, y 
el placebo por maltrodextrina. Durante los periodos de intervención los sujetos 
consumieron 3 cápsulas/día (con las principales comidas) del suplemento o del placebo, 
dependiendo del periodo de intervención en el que se encontraran en cada momento. Al 
inicio y final de cada periodo de intervención se realizó la evaluación de las diversas 
variables evaluadoras de la función vascular (PAS, PAD, FC y DMF), del estado oxidativo 
[cLDLox, 8-iso-PGF2α; TBARS, FRAP, PON-1 y NO(x)], del estado inflamatorio (PCR-us, 
fibrinógeno, IL-6 y sVCAM-1), del perfil glucémico y lipídico (glucosa basal, colesterol total, 
cLDL, cHDL y triglicéridos), etc. La evaluación de las diversas variables se realizó tanto en 
la población total como en los grupos de riesgo que presentaban FRCV emergentes como la 
DE (DMF<10%) y los niveles circulantes elevados de cLDLox (>P75). Los datos fueron 
analizados con el programa estadístico SAS® 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Todas 
las pruebas estadísticas se consideraron bilaterales y como valores significativos aquellos 
con una p inferior a 0,05.  
 
RESULTADOS PRINCIPALES: El 80% de los sujetos que iniciaron el ensayo clínico (n=67) 
finalizaron el estudio [(Secuencia Placebo/SAX, n=33 sujetos: mujeres=26, hombres=7) y 
(Secuencia SAX/Placebo, n=34 sujetos: mujeres=27, hombres=7)]. Tras 8 semanas de 
intervención el consumo del suplemento con HT y PC produjo una mejora significativa 
tanto de la función endotelial (de 8,04 [IC95% 7,04-9,03] a 9,46 [IC95% 8,48-10,45] %; p<0,05) 
como de los niveles circulantes de cLDLox (de 108,9 [IC95% 77,37-140,4] a 97,44 [IC95% 
67,05-127,8] ng/mL; p<0,05). Sin embargo, esta mejora no se observó tras el periodo de 





7,60-9,64] %; p=NS) ni en los niveles circulantes de cLDLox (de 98,86 [IC95% 66,87-130,8] 
a 105,9 [IC95% 70,96-140,9] ng/mL; p=NS). A este respecto, cabe señalar que tras el periodo 
de intervención con el suplemento los sujetos redujeron significativamente los niveles 
circulantes de cLDLox comparado con placebo (SAX: -11,44 vs. Placebo: 7,05 ng/mL; 
p<0,05). En lo referente a los sujetos que presentaban los FRCV emergentes, se observó 
cómo tras el consumo de suplemento los sujetos que padecían de DE (70,2%) mejoraron 
significativamente su función endotelial (de 6,57 [IC95% 5,67-7,48] a 8,93 [IC95% 7,75-10,12) 
%; p<0,001]. Esta mejora en la DE fue estadísticamente superior comparada con placebo 
(SAX: 2,36 vs. Placebo: 0,76 %; p<0,01). Asimismo, los sujetos con niveles circulantes 
elevados de cLDLox redujeron de forma significativa los niveles de cLDLox tras el consumo 
de suplemento (de 258,2 [IC95% 197,8-318,6] a 229,5 [IC95% 164,1-294,9] ng/mL; p<0,05). 
Este descenso fue significativamente superior comparado con placebo (SAX: -28,74 vs. 
Placebo: 25,64 ng/mL; p<0,001). Unido a todo esto, se produjo un efecto hipotensor tras el 
periodo de intervención con el suplemento en los sujetos que presentaban prehipertensión 
arterial (preHTA) o HTA no diagnosticada y sin tratamiento farmacológico. En este sentido, 
los sujetos que presentaron preHTA sistólica o HTA disminuyeron significativamente tras 
el consumo del suplemento tanto los valores de la PAS (de 123,9 [IC95% 121,3-126,6] a 108,2 
[IC95% 101,3-115,1] mmHg; p<0,001) como de la PAD (de 82,37 [IC95% 79,65-85,09] a 78,19 
[IC95% 74,62-81,75] mmHg; p<0,05). Obteniéndose en estos sujetos diferencias 
significativas entre ambos periodos de intervención en los valores de la PAS al finalizar el 
estudio (SAX: -15,75 vs. Placebo: -2,67 mmHg; p<0,05). Lo mismo ocurrió en los sujetos que 
presentaron preHTA diastólica o HTA, los cuales vieron disminuidos tras el periodo de 
intervención con el suplemento sus valores tanto de la PAS (de 121,8 [IC95% 115,8-127,8] a 
106,2 [IC95% 96,50-115,9] mmHg; p<0,01) como de la PAD (de 84,42 [IC95% 81,87- 86,96] a 
78,04 [IC95% 73,80-82,28] mmHg; p<0,001). En estos sujetos también se observaron 
diferencias significativas entre ambos periodos de intervención en los valores de PAS al 
final del estudio (SAX: -15,60 vs. Placebo: -2,66 mmHg; p<0,05). Cabe destacar que los 
sujetos con preHTA o HTA tras el consumo del suplemento presentaron cifras de 
normotensión arterial. En el presente estudio no se observaron efectos/eventos adversos 
o signos/síntomas de baja tolerancia tras el consumo del suplemento. La adherencia en 
ambas intervenciones fue alta (>90%).  
 
CONCLUSIONES: El consumo durante 8 semanas de un suplemento oral con HT y PC 
mejora marcadores tempranos de la Aterosclerosis en sujetos de mediana edad, 
aparentemente sanos sin ECV establecida. Asimismo, el suplemento con HT y PC presenta 





circulantes de cLDLox, especialmente en aquellas personas que presentaban estos 
parámetros alterados. En consecuencia, el consumo de polifenoles como el HT y PC podría 
contribuir en la prevención primaria de la Aterosclerosis, al disminuir el RCV 
aterosclerótico que presentan estos sujetos. 
 
PALABRAS CLAVES: Aterosclerosis, disfunción endotelial, lipoproteína de baja densidad 








INTRODUCTION: Atherosclerosis is the main cause of Cardiovascular diseases (CVD) and 
mortality in the world. For this reason is considered as an important international public 
health epidemic. Atherosclerosis is a chronic disease of slow progression that it evolves in 
a silent way along the years in the walls of the medium and/or big size arteries. When the 
symptoms appears, usually into middle-age, the Atherosclerotic process is often in an 
advance stage. In this stage may occur acute CV events that are produced suddenly and 
lead, frequently, to death before any health care can be given. In the last years, knowledge 
in the pathogenesis of Atherosclerosis has increased, specially about the important role 
that have emerging Cardiovascular Risk Factors (CVRF), as endothelial dysfunction (ED) 
and high levels of circulating oxidized low density lipoprotein (oxLDL) play on it. These 
emerging CVRF are key in the whole Atherosclerotic process, from development until 
progression and complications of Atherosclerosis. Furthermore it has been showed to be 
predictors of Atherosclerotic CVD and future CV events, even among asymptomatic of CVD 
or apparently healthy subjects. There is also to highlight how the treatment of these 
emerging CVRF have contributed to prevent in an important way the progression and 
complications of Atherosclerosis. In this context roles of polyphenols as Hydroxytyrosol 
(HT) and Punicalagin (PC) stand out, which have shown to have cardioprotector and 
antiatherosclerotic effects by improving endothelial function and protect against LDL 
oxidation, among other effects. All this create need to use new markers that help with 
recognition, evaluation and management of Atherosclerosis, and so to help to reduce CV 
morbidity and mortality.  
 
HYPOTHESIS: Oral supplementation with HT and PC improve early atherosclerosis 
markers on middle aged subjects apparently healthy with no established CVD. 
 
MAIN GOAL: Evaluate the effect of oral supplementation with HT and PC (SAX) on early 
atherosclerosis markers involve in Atherosclerosis asymptomatic phase on middle aged 
adult population apparently healthy with no established CVD. Specially on emerging CVRF 
as ED and high levels of circulating oxLDL. 
 
SECUNDARY GOALS: Evaluate the effect of oral supplementation with HT and PC (SAX) in 
various variables evaluating vascular function, oxidation and inflammatory state, glycemic 






DESIGN AND METHODOLOGY: A randomized, double-blinded, placebo-controlled, 
crossover trial with a 20 weeks time duration and carried out in 84 subjects (17 males and 
67 females between 45-65 years). Subjects were apparently healthy with no diagnoses 
and/or treatment for diverse traditional CVRF [High blood pressure (HBP), diabetes 
mellitus, dyslipidemias, obesity, etc.] and with no established CVD. Study was composed by 
two treatment sequences (Placebo/SAX, n=41: female=33, male=8) and (SAX/Placebo, 
n=43: female=34, male=9), which intervention periods (Placebo and SAX) were 8 weeks 
long each of them. Between both of them there were 4 weeks wash out period. Supplement 
was composed by 9.9 mg HT and 195 mg PC and placebo by maltodextrine. During 
intervention periods subjects intake 3 capsules per day (along with main meals) of 
supplement or placebo depending on the intervention period they were in the moment. At 
beginning and end of each intervention period an evaluation of diverse variables evaluating 
vascular function (ASP, ADP, HR and FMD), oxidative state [oxLDL, 8-iso-PGF2α, TBARS, 
FRAP, PON-1 and NO(x)], inflammatory state (hs-CRP, fibrinogen, IL-6 and sVCAM-1), 
glucemic and lipidic profile (basal glucose, total cholesterol, LDL, HDL and triglycerides) 
were taken in total population as well as in risk groups that showing emerging CVRF as ED 
(FMD<10%) and high levels of circulating oxLDL (>P75). Data was analyze with Statistical 
Software SAS® 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) (significant: p<0.05).  
 
MAIN RESULTS: 67 subjects finished the study [(Placebo/SAX, n=33 subjects: female=26, 
male=7) and (SAX/Placebo, n=34 subjects: female=27, male=7)]. The supplement intake 
with HT and PC after 8 weeks of intervention produced in the total population a 
significative improvement in the endothelial function (from 8.04 [CI95% 7.04-9.03] to 9.46 
[CI95% 8.48-10.45] %; p<0,05) and in the levels of circulating oxLDL (from 108.9 [CI95% 
77.37-140.4] to 97.44 [CI95% 67.05-127.8] ng/mL; p<0.05). This improvement was not 
observed after the intervention period with Placebo, neither in the endothelial function 
(from 8.08 [CI95% 7.22-8.93] to 8.62 [CI95% 7.60-9.64] %; p=NS) nor in the levels of 
circulating oxLDL (from 98.86 [CI95% 66.87-130.8] to 105.9 [CI95% 70.96-140.9] ng/mL; 
p=NS). In addiction, there were significative differences in the observed changes in the 
levels of circulating oxLDL between both intervention periods at the end of the study (SAX: 
-11.44 vs. Placebo: 7.05 ng/mL; p<0,05). This improvement in the endothelial function after 
supplement consume was produced in those subjects that showed ED (70.2%) (from 6.57 
[CI95% 5.67-7.48] to 8.93 [CI95% 7.75-10.12) %; p<0.001]. In these subjects with ED existed 
significative differences in the endothelial function between both intervention periods at 





in the oxLDL circulating levels after the supplement consume was more pronounced in the 
subjects that showed higher oxLDL levels (from 258.2 [CI95% 197.8-318.6] to 229.5 [CI95% 
164.1-294.9] ng/mL; p<0.05). In these subjects with upper oxLDL circulating levels there 
were significative differences in the oxLDL levels between both intervention periods at the 
end of the study (SAX: -28.74 vs. Placebo: 25.64 ng/mL; p<0.001). Furthermore, after the 
intervention period with the supplement was observed a hipotensor effect in the subject 
presenting prehypertension (preHBP) or HBP non diagnosed and with no pharmacological 
treatment. In these sense, in subjects presenting systolic preHBP or HBP were produced a 
significative decrease of ASP  (from 123.9 [CI95% 121.3-126.6] to 108.2 [CI95% 101.3-115.1] 
mmHg; p<0.001) as well as ADP (from 82.37 [CI95% 79.65-85.09] to 78.19 [CI95% 74.62-
81.75] mmHg; p<0.05) after the consumption of the supplement. It was observed 
significative differences between both intervention periods in these subjects with systolic 
preHBP or HBP in the values of ASP at the end of the study (SAX: -15.75 vs. Placebo: -2.67 
mmHg; p<0.05). Same happened in subjects showing diastolic preHBP or HBP that reduced 
their ASP values (from 121,8 [CI95% 115.8-127.8] to 106.2 [CI95% 96.50-115.9] mmHg; 
p<0.01) as well as their ADP values (from 84.42 [CI95% 81.87- 86.96] to 78.04 [CI95% 73.80-
82.28] mmHg; p<0.001). Significative differences occurred in subjects with diastolic 
preHBP or HBP between both intervention periods in ASP values at the end of the study 
(SAX: -15.60 vs. Placebo: -2.66 mmHg; p<0.05). It is noteworthy that subjects with preHBP 
or HBP after the intervention period with the supplement showed arterial normotension 
data. In this study was not observed adverse events/effects or signs/symptoms of low 
tolerance after the supplement consumption. Adherence in both intervention periods was 
high (>90%). 
 
CONCLUSION: Supplementation with HT and PC for 8 weeks improve early atherosclerosis 
markers in middle aged subjects apparently healthy with no established CVD. In this way, 
the supplement showed antiatherosclerotic effects by improving the endothelial function, 
blood pressure and levels of circulating oxLDL, specially in those persons that have these 
parameters altered. So polyphenols consumption like HT and PC could contribute in the 
Atherosclerosis primary prevention reducing the Atherosclerotic cardiovascular risk that 
showed these subjects. 
 
KEYWORD: Atherosclerosis, endothelial dysfunction, oxidised low density lipoprotein 













LISTADO DE ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRÓNIMOS 
 
Resumen de las abreviaturas, siglas y acrónimos más utilizados (por orden alfabético):  
 
оC: grado centrígrado.  
µA: microamperio.  
µg: microgramo.  
μL: microlitro. 
μM: micromolar.  
μMeq.MDA: micromolar equivalente 
de  malondialdehído.  
μMeq.T: micromolar equivalente 
de  Trolox. 
3T3-L1: Línea celular de preadipocitos.  
8-iso-PGF2α: 8-isoprostano.   
ACC: Colegio Americano de Cardiología, 
siglas en inglés.  
ACV: Accidente cerebrovascular. 
ACVA: Accidente cerebrovascular agudo. 
ADA: Asociación Americana de Diabetes, 
siglas en inglés. 
ADMA: Dimetilarginina asimétrica, 
siglas en inglés.  
AECOSAN: Agencia Española de 
Consumo, Seguridad Alimentaria y 
Nutrición.  
AGEs: Productos finales de glicación 
avanzada.  
AGM: Ácidos grasos monoinsaturados. 
AGP: Ácidos grasos poliinsaturados. 
AGS: Ácidos grasos saturados. 
AHA: Asociación Americana del Corazón, 
siglas en inglés.  
AIT: Accidente isquémico transitorio.  
ALA: Ácido alfa linolénico, siglas en 
inglés. 
ALT: Alanina aminotransferasa. 
ANG I: Angiotensina I, siglas en inglés.  
ANG II: Angiotensina II, siglas en inglés. 
ANIBES: Antropometría, Ingesta y 
Balance Energético en España. 
Apo: Apolipoproteína.  
Aprox.: Aproximadamente.  
ARG I: Arginasa I.  
AST: Aspartato aminotransferasa.  
AUC: Área bajo la curva, siglas en inglés.  
AUCt0: Área bajo la curva del diámetro 
arterial en reposo.  
AUCtd: Área bajo la curva del diámetro 
arterial postisquemia. 
BIA: impedancia bioeléctrica, siglas en 
inglés.  
CA: California.  
Caco-2: Colorrectal epitelial de 
adenocarcinoma humano heterogéneo, 
siglas en inglés.  
CAT: Catalasa.  
CCAA: Comunidades autónomas.  
CCi: Circunferencia de cintura. 
CDC: Centros para el Control y 
Prevención de Enfermedades, siglas en 
inglés.  
CEIC: Comité Ético de Investigación 
Clínica.  
CEs: Células endoteliales. 






cLDL: Colesterol unido a lipoproteína de 
baja densidad. 
cLDLox: Lipoproteína de baja densidad 
oxidada. 
cm: centímetro.  
Cmax: Concentración máxima.  
CMLVs: Células del músculo liso 
vascular. 
COX: Ciclooxigenasa.  
COX-2: Ciclooxigenasa 2.  
CPEs: Células progenitoras endoteliales.  
CRD: Cuaderno de recogida de datos. 
CV: Cardiovascular. 
d: día.  
DARIOS: Dislipemia, Riesgo de 
Aterosclerosis y aumento de la PCR-us y 
estado inflamatorio y oxidativo en la 
población española, siglas en inglés.  
DE: Disfunción endotelial. 
DGAT1: Diacilglicerol O-aciltransferasa 
1.  
DHA: Ácido docosahexaenoico, siglas en 
inglés.  
dL: decilitros.  
DL50: Dosis letal, 50%.  
DM: Diabetes mellitus. 
DMF: Dilatación mediada por flujo. 
Dña: Doña. 
EA: Ácido elágico, siglas en inglés.  
ECV: Enfermedad/es cardiovascular/es. 
EDHF: Factor hiperpolarizante derivado 
del endotelio, siglas en inglés.  
EE.UU.: Estados Unidos de América.  
EFG: ElectroFluidGraph analyzer.  
EFSA: Autoridad Europea de Seguridad 
Alimentaria, siglas en inglés. 
EGCG: Epigalocatequina-3-galato.  
Ej.: Ejemplo.  
ELISA: Ensayo por inmunoabsorción 
ligado a enzimas, siglas en inglés.  
EMA: Agencia Europea del 
Medicamento, siglas en inglés.  
eNOS: Óxido nítrico sintasa endotelial, 
siglas en inglés. 
EO: Estrés oxidativo. 
EPA: Ácido eicosapentaenoico, siglas en 
inglés.  
EPG: Factor de crecimiento epidérmico, 
siglas en inglés.  
EPIC: Investigación Prospectiva Europea 
sobre el Cáncer y la Nutrición, siglas en 
inglés.  
ERCs: Especies reactivas de cloro.  
ERNs: Especias reactivas de nitrógeno.  
EROs: Especies reactivas de oxígeno.  
ESC: Sociedad Europea de Cardiología, 
siglas en inglés.  
ESH: Sociedad Europea de Hipertensión, 
siglas en inglés.  
ET-1: Endotelina 1.  
Etc.: Etcétera.  
EUROLIVE: Efecto del Consumo de 
aceite de Oliva en el daño Oxidativo en 
las poblaciones Europeas, siglas en 
inglés.  
FA: Fosfatasa Alcalina. 
FAO: Organización de las Naciones 
Unidas para la Alimentación y la 
Agricultura, siglas en inglés.  
FAS: Ácido graso sintasa, siglas en inglés.  





FDA: Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos de 
América, siglas en inglés.  
Fe2+: Ion ferroso. 
Fe3+: Ion férrico.  
FeCl3: Tricloruro de hierro.  
FGF: Factor de crecimiento fibroblástico, 
siglas en inglés.  
FRAP: Capacidad de reducción férrica 
del plasma, siglas em inglês.  
FRCV: Factor/es de riesgo 
cardiovascular.  
FVOO: Aceite de oliva virgen funcional, 
siglas en inglés.  
g: gramos. 
GE: Gasto energético.  
GRAS: Generalmente reconocida como 
segura, siglas en inglés. 
h: horas.  
H2SO4: Ácido sulfúrico.  
H3PW12O40: Ácido fosfotúngstico. 
HbA1c: hemoglobina A1c o 
hemoglobina glicosilada.  
HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa.  
HR: Hazard ratio.  
HT: Hidroxitirosol. 
HTA: Hipertensión arterial. 
HULP: Hospital Universitario La Paz. 
IAM: Infarto agudo de miocardio.  
IC: Intervalo de confianza.  
IC95%: Intervalo de confianza del 95%.  
ICAM-1: Molécula de adhesión 
intercelular 1, siglas en inglés. 
ICC: Insuficiencia cardíaca crónica.   
IDF: Federación Internacional de la 
Diabetes, siglas en inglés.  
IdiPAZ: Instituto de Investigación 
Sanitaria del Hospital Universitario La 
Paz. 
IE: Ingesta energética. 
IFN-γ: Interferón gamma.  
IGF-1: Factor de crecimiento insulínico 
tipo 1, siglas en inglés.  
IgG: Inmunoglobulina G.  
IHR: Índice de hiperemia reactiva.  
IL-1: Interleucina 1.  
IL-1β: Interleucina 1 beta. 
IL-6: Interleucina 6. 
IL-6R: Receptor de la interleucina 6, 
siglas en inglés.  
IL-8: Interleucina  8. 
IL-10: Interleucina  10. 
IL-12: Interleucina  12. 
IMC: Índice de masa corporal. 
iNOS: Óxido nítrico sintasa inducible, 
siglas en inglés.  
IR: Ingesta recomendada. 
ISH: Sociedad Internacional de 
Hipertensión, siglas en inglés.  
JNC 7: Séptimo Informe del Comité 
Nacional de los Estados Unidos de 
América sobre Prevención, Detección, 
Evaluación y Tratamiento de la 
Hipertensión Arterial, siglas en inglés. 
JNC 8: Octavo Informe del Comité 
Nacional de los Estados Unidos de 
América sobre Prevención, Detección, 
Evaluación y Tratamiento de la 





JNK: Quinasa c-Jun N-terminal, siglas en 
inglés.  
JNK 2: Quinasa c-Jun N-terminal 2, siglas 
en inglés.  
kcal: kilocalorías.  
kg: kilogramos. 
kHz: kilohercio. 
L: Litro.  
LDH: Lactato deshidrogenasa.  
LELHA: Liga Española para la Lucha 
contra la Hipertensión Arterial.  
LH: Lipasa hepática.  
LOX-1: Receptor de lectina tipo 1 de 
lipoproteína de baja densidad oxidada, 
siglas en inglés. 
Lp-PLA2: Fosfolipasa A2 asociada a 
lipoproteína, siglas en inglés. 
LPL: Lipasa de lipoproteínas, siglas en 
inglés. 
lpm: latidos por minuto.  
m2: metros cuadrados.  
MA: Massachusetts.  
MAPAMA: Ministerio de Agricultura, 
Pesca, Alimentación y Medio Ambiente.  
MCP-1: Proteína quimioatrayente de 
monocitos 1, siglas en inglés.  
MCSF: Factor estimulante de colonias de 
macrófagos, siglas en inglés. 
MDA: Malondialdehído.  
mg: miligramos.  
MG: Masa grasa. 
MHz: Megahercio.  
MI: Michigan.  
min: minuto.  
mL: mililitro.  
MLG: Masa libre de grasa. 
MM: Masa muscular. 
mmHg: milímetro de mercurio.  
mmol: milimoles.  
MMPs: Metaloproteinasas de matriz, 
siglas en inglés.  
MMP 1: Metaloproteinasa de matriz 1, 
siglas en inglés. 
MMP 9: Metaloproteinasa de matriz 9, 
siglas en inglés. 
MPO: Mieloperoxidasa.  
n: tamaño muestral.  
NaCl: Cloruro de sodio.  
NADPH: Nicotinamida-adenina-
dinucleótido-fosfato, siglas en inglés.  
NADPH oxidase: Nicotinamida-adenina-
dinucleótido-fosfato oxidasa, siglas en 
inglés. 
NC: Carolina del Norte, siglas en inglés.  
NCEP-ATP III: III Panel de Tratamiento 
en Adultos del Programa Nacional de 
Estados Unidos de América de 
Educación sobre el Colesterol, siglas en 
inglés.  
ng: nanogramos.  
nm: nanómetro.  
NO: Óxido nítrico, siglas en inglés. 
NO2-: Nitritos.  
NO3-: Nitratos.  
NO(x): Nitratos y nitritos. 
NOAEL: Nivel sin observarse efecto 
adverso, siglas en inglés.  
NS: No significativo.  
NUTRinvest: Grupo de Investigación en 
Nutrición y Alimentos Funcionales del 
Hospital Universitario La Paz. 





OMS: Organización Mundial de la Salud. 
OO: Aceite de oliva, siglas en inglés.  
OR: Odds ratio.  
ORAC: Capacidad de absorción de 
radicales de oxígeno, siglas en inglés.  
p: valor de significación.  
P75: Percentil 75.  
PAD: Presión arterial diastólica. 
PAF: Factor activador de plaquetas, 
siglas en inglés.  
PAI-1: Inhibidor del activador del 
plasminógeno-1, siglas en inglés. 
PAS: Presión arterial sistólica. 
PC: Punicalagina. 
PCR: Proteína C reactiva. 
PCR-us: Proteína C reactiva 
ultrasensible. 
PDGF: Factor de crecimiento derivado 
de plaquetas, siglas en inglés.  
pg: picogramos.  
PGE2: Prostaglandina E2, siglas en 
inglés.  
PGH2: Prostaglandina H2, siglas en 
inglés.  
PGI2: Prostaciclina, siglas en inglés.  
PKB: Proteína quinasa B, siglas en inglés.  
PKC: Proteína quinasa C, siglas en inglés.  
PON-1: Paraoxonasa 1.  
PPAR-α: Receptor de peroxisoma-
proliferador-activado alfa, siglas en 
inglés. 
PPAR-γ: Receptor de peroxisoma-
proliferador-activado gamma, siglas en 
inglés.  
ppm: partes por millón.  
PREDIMED: Prevención Primaria de la 
Enfermedad Cardiovascular con la Dieta 
Mediterránea.  
PreHTA: Prehipertensión arterial.  
PTGS2: Prostaglandina-endoperóxido 
sintasa 2, siglas en inglés.  
r: relación. 
RAW 264,7: Línea celular macrófago 
murino.  
RCV: Riesgo cardiovascular. 
REGICOR: Registro de Girona del 
Corazón, siglas en catalán.  
REML: Método de estimación por 
máxima verosimilitud restringida, siglas 
en inglés.  
RL: Radical libre. 
RM: Resonancia magnética.  
RR: Riesgo relativo.  
SAS: Software de Análisis Estadístico, 
siglas en inglés.  
SAX: Suplemento antioxidante rico en 
hidroxitirosol y punicalagina.  
SCORE: Evaluación Sistemática del 
Riesgo Coronario, siglas en inglés.  
SDH: Sorbitol dehidrogenasa, siglas en 
inglés.  
SEEDO: Sociedad Española para el 
Estudio de la Obesidad. 
SEH: Sociedad Española de 
Hipertensión.  
SENC: Sociedad Española de Nutrición 
Comunitaria. 
Sida: Síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. 
sIL-6R: Receptor soluble de la 





SOD: Superóxido dismutasa. 
SREBP-1c: Proteína de 
unión a elementos de 
respuesta a esteroles 1c, siglas en inglés.   
sVCAM-1: Molécula de adhesión celular 
vascular 1 soluble, siglas en inglés. 
t0: diámetro arterial en reposo.  
TBARS: Sustancias reactivas al ácido 
tiobarbitúrico, siglas en inglés.  
TC: Tomografía computarizada. 
td: diámetro arterial postisquemia.  
TG: Triglicéridos.  
tHODE: Ácido hidroxioctadecadienoico 
total, siglas en inglés.  
TMB: tetrametilbenzidina.  
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa, 
siglas en inglés.  
TnT: Troponina T.  
t-PA: Activador tisular del 
plasminógeno, siglas en inglés.  
TPTZ: 2,4,6-tri(2-piridil)-s-triazina.  
tx: tratamiento.  
TXA2: tromboxano A2, siglas en inglés.  
U: Unidad/es.  
UBE: Unidad de bebida estándar. 
UCICEC: Unidad Clínica de Investigación 
y Ensayos Clínicos. 
UI: Unidad internacional.  
USA: Estados Unidos de América, siglas 
en inglés.  
vs.: versus.  
V0: Visita 0. 
V1: Visita 1. 
V2: Visita 2. 
V3: Visita 3. 
V4: Visita 4. 
V5: Visita 5. 
V6: Visita 6. 
VCAM-1: Molécula de adhesión celular 
vascular 1, siglas en inglés.  
VEGF: Factor de crecimiento endotelial 
vascular, siglas en inglés.  
VOO: Aceite de oliva virgen, siglas en 
inglés.  
ω-3: Ácido graso poliinsaturado omega 
3.  
ω-6: Ácido graso poliinsaturado omega 
6. 
WHO: Organización Mundial de la Salud, 
siglas en inglés.  













1.1. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES  
 
1.1.1. DEFINICIÓN, TIPOS Y ETIOLOGÍA DE LAS ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES 
 
Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) constituyen un conjunto de entidades que hacen 
referencia a trastornos acontecidos en el corazón y en los vasos sanguíneos. Las ECV se 
clasifican en: enfermedades coronarias o cardiopatías coronarias, enfermedades 
cerebrovasculares, hipertensión arterial (HTA), enfermedades vasculares periféricas, 
insuficiencias cardiacas, cardiopatías reumáticas, cardiopatías congénitas y 
miocardiopatías (WHO 2011a).  
La Aterosclerosis es la principal causa de ECV (Lönn et al. 2012). Las ECV debidas a la 
Aterosclerosis son las cardiopatías coronarias, las enfermedades cerebrovasculares 
isquémicas, y las patologías de la aorta y de otras arterias (entre las que se incluyen la HTA 
y las enfermedades vasculares periféricas) (Cannon 2013; WHO 2011b). 
Entre los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que contribuyen al desarrollo 
de las ECV, se encuentran aquellos debidos a un inadecuado estilo de vida (hábito tabáquico, 
falta de actividad física, alimentación poco saludable y consumo de alcohol inadecuado). 
Estos FRCV son modificables y evitarlos contribuye de manera importante a disminuir la 
morbimortalidad CV (Cannon 2013; WHO 2011c; WHO 2011b).  
1.1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES  
 
Las ECV son la principal causa de muerte a nivel mundial. Cada año mueren más personas 
por ECV que por cualquier otra causa. En el año 2012, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estima que murieron por esta causa 17,5 millones de personas en todo el mundo, lo 
que representa el 31% del total de las muertes registradas (WHO 2015b; WHO 2014). Esta 
cifra lejos de disminuir sigue aumentando, observándose un incremento del 12,5% desde 
el 2005 hasta el 2015. En este sentido, en el año 2015 se registraron 17,9 millones de 
muertes por ECV, lo cual supone un ratio de mortalidad de 285,5 por cada 100.000 





En las próximas décadas se estima que estas cifras seguirán aumentando debido a la 
adopción, cada vez más global, de estilos de vida poco saludables (Cannon 2013; WHO 
2011c; WHO 2011b). Según esta predicción se calcula que en el año 2030 morirán cerca de 
23,6 millones de personas por ECV, previéndose que seguirá siendo la principal causa de 
muerte a nivel mundial (Cannon 2013). 
 
En Europa, las ECV también son la primera causa de muerte. Estas patologías provocan 
cada año más de 4 millones de defunciones, lo cual representan el 45% de la mortalidad 
total registrada en esta región (WHO 2017a; Townsend et al. 2016; Townsend et al. 2015). 
Las ECV causan casi 2 veces más muertes que el cáncer en todo el continente (Townsend et 
al. 2015) y 46 veces el número de muertes causadas por la combinación de enfermedades 
como el sida, la tuberculosis y la malaria en toda Europa (WHO 2017a). En España, las ECV 
también son la principal causa de mortalidad con una tasa de 252,7 muertos por cada 
100.000 habitantes (INE 2016). 
 
1.2. ATEROSCLEROSIS  
 
1.2.1. DEFINICIÓN DE LA ATEROSCLEROSIS  
 
La Aterosclerosis es una enfermedad crónica de lenta progresión, y de etiología múltiple y 
compleja (Cahill & Redmond 2016; Lönn et al. 2012; Libby 2012; Libby 2002; WHO 2011b; 
Inoue & Node 2006). La Aterosclerosis se desarrolla de forma silenciosa a lo largo de los 
años en las paredes de las arterias de mediano y gran calibre (WHO 2011b). El proceso 
aterosclerótico suele comenzar en la infancia con la formación de la estría grasa. Continua 
en la adolescencia, donde las lesiones aumentan y se forman las primeras placas fibrosas 
(Bertomeu Ruiz & Zambón Rados 2002). Y cuando se manifiestan los síntomas, 
generalmente a mediana edad, el proceso aterosclerótico suele estar en una fase avanzada. 
En esta etapa pueden darse lugar eventos CV agudos que se producen de forma repentina 
y conducen, frecuentemente, a la muerte antes de que se pueda dispensar la atención 
médica necesaria (WHO 2011b).  
 
En la Aterosclerosis se produce un engrosamiento y endurecimiento de las arterias de 
mediano y/o gran calibre por la formación de placas de ateroma. La Aterosclerosis ocurre 
por la respuesta de la pared del vaso sanguíneo a una lesión crónica multifactorial 
provocada por diversos factores de riesgo ateroscleróticos (diabetes, dislipemias, hábito 




predisposición genéticas de riesgo, edad avanzada, etc.), que conduce a la formación de las 
placas (WHO 2011b; Inoue & Node 2006). Estas placas ateroscleróticas se forman en el 
interior de la arterias y están compuestas principalmente de una mezcla de tejido fibroso, 
células y lípidos (Lönn et al. 2012; Inoue & Node 2006). Las placas ateroscleróticas 
provocan que la superficie interna de los vasos sanguíneos se vuelva irregular, además de 
ocasionar la pérdida de elasticidad y el engrosamiento de la pared arterial (WHO 2011b). 
Esto disminuye el espacio luminal de la arteria y dificulta el tránsito del flujo sanguíneo 
(Ilustración 1) (WHO 2011b). Este hecho puede causar manifestaciones clínicas (Lahoz & 
Mostaza 2007) y dar lugar a eventos CV agudos, entre los que se encuentra los ataques 
cardiacos y el ictus o infarto cerebral (WHO 2011b). 
 




Las regiones vasculares más propensas a desarrollar lesión ateroscleróticas son las que 
presentan un flujo discontinuo o turbulento que promueve el desarrollo y la progresión de 
la Aterosclerosis. Estas regiones, donde se presentan patrones de flujo alterados, están 
cerca de puntos de ramificación, bifurcaciones y mayores curvas geometrías arteriales. Por 
el contrario, las porciones tubulares no ramificadas de las arterias que presentan un flujo 
uniforme están relativamente protegidas de la aterogénesis (Gimbrone et al. 2000).  
 
1.2.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA ATEROSCLEROSIS  
 
La Aterosclerosis es la principal causa de ECV (Lönn et al. 2012) y de mortalidad en todo el 




Por esta razón, es considerada como una importante epidemia de salud pública 
internacional (Barquera et al. 2015).  
 
Las ECV debidas a la Aterosclerosis, como se ha mencionado en apartados previos, son las 
cardiopatías coronarias isquémicas, la mayoría de las enfermedades cerebrovasculares, y 
las patologías de la aorta y de otras arterias (entre las que se incluyen la HTA y las 
enfermedades vasculares periféricas) (Cannon 2013; WHO 2011b). La cardiopatía 
isquémica y la enfermedad cerebrovascular son la primera y la tercera causa de muerte, 
respectivamente (Barquera et al. 2015). Estas enfermedades causaron en el año 2015 un 
total de 15,2 millones de muertes (243,1 muertos por 100.000 habitantes), lo que 
representa el 85,2% de la mortalidad CV registrada en ese año (GBD Mortality and Causes 
of Death Collaborators 2016). En este sentido, hay que destacar que la cardiopatía 
isquémica es, desde hace años, la primera causa de muerte a nivel mundial (Barquera et al. 
2015; GBD Mortality and Causes of Death Collaborators 2016; GBD Mortality and Causes of 
Death Collaborators 2015).  
 
Por todo esto, medidas preventivas que ayuden a mantener la salud arterial son claves para 
ayudar a reducir la morbimortalidad CV (WHO 2011b).  
 
1.2.3. HISTOFISIOLOGÍA DE LA ARTERIA SANA  
 
La pared vascular de la arteria sana, desde el punto de vista microscópico, está constituida 
principalmente por elastina, colágeno y músculo liso. Mientras que desde el punto de vista 
macroscópico, la pared vascular está compuesta por tres capas o túnicas concéntricas 
estructurales básicas claramente diferenciadas, que desde la luz vascular hacia fuera son: la 



















 La túnica o capa íntima es la capa que está en contacto con la sangre y donde 
principalmente se desarrolla el proceso aterosclerótico (Harvard Medical School 
2005). Esta capa está formada por: 
 
● Endotelio: integrado por una monocapa de células endoteliales (CEs) que 
delimitan el lumen del vaso sanguíneo. Las CEs se encuentran estrechamente 
unidas unas a otras actuando como una barrera selectivamente permeable entre 
los compartimentos extravascular e intravascular (Cahill & Redmond 2016). 
Existen diferentes mecanismos por los que las macromoléculas cruzan la barrera 
endotelial. Algunos de estos mecanismos son la difusión lateral en la membrana 
celular endotelial, a través de las uniones celulares endoteliales, mediante 
transporte vesicular, etc. La mayoría de las moléculas biológicas son aniónicas, 
grandes e hidrofílicas, por lo que son incapaces de difundirse a través de la bicapa 
de la membrana de las CEs. Por este motivo, la mayoría se mueven a través de las 
uniones intercelulares de las CEs o a través del complejo sistema de 
microvesículas presente en estas células (Cahill & Redmond 2016). Por otra parte, 
las CEs producen diversos factores que actúan sobre ellas y sobre otras células, 
como las células sanguíneas y las células del músculo liso vascular (CMLVs) 















hemostasis (Levick 2003). El endotelio descansa sobre una lámina basal 
constituida principalmente por tejido conectivo. 
 
● Subendotelio: constituido por tejido conjuntivo laxo. En esta parte de la 
capa íntima se localizan fibras colágenas, fibroblastos, CMLVs  y elementos del 
sistema de macrófagos. Estos últimos actúan renovando los elementos caducos de 
esta capa interna. Debajo de la capa subendotelial se encuentra la lámina elástica 
interna. 
 
Es importante señalar que a medida que aumenta la edad, la capa íntima presenta un 
mayor número de CMLVs (Arellano 2013).  
 
 La túnica o capa media es la más gruesa de la pared del vaso sanguíneo y es la 
principal responsable de la fuerza ejercida por la pared arterial (Harvard Medical 
School 2005). Esta capa está formada por: 
 
● Fibras musculares lisas: que contienen CMLVs y están dispuestas en láminas 
concéntricas helicoidales. 
 
● Tejido conjuntivo: donde predominan las fibras elásticas y existen algunas 
fibras colágenas y glucosaminoglucanos.  
 
En el caso de las arterias musculares existe una lámina elástica externa que separa la capa 
media de la capa adventicia.  
 
La estructura molecular de la elastina de la capa media permite a las arterias expandirse 
durante la sístole y encogerse durante la diástole, amortiguando los cambios en el flujo 
sanguíneo debidos al comportamiento pulsátil de la bomba cardiaca. Esta propiedad es 
fundamental en el caso de arterias elásticas como la aorta, en las que las CMLVs de la túnica 
media están organizadas en múltiples capas concéntricas separadas por distintas láminas 
de elastina. El grosor relativo de la túnica media aumenta gradualmente desde la arteria 
aorta hasta las arteriolas, que poseen una estructura predominantemente muscular. 
 
 La túnica o capa adventicia es una capa de tejido conjuntivo fibroelástico denso, sin 
distinción con el borde exterior continuando con el tejido conectivo circundante. 




también se pueden observar algunas fibras elásticas, vasos sanguíneos (vasa 
vasorum) en las grandes arterias, vasos linfáticos y nervios. Los elementos 
fibrilares en esta capa están embebidos en una matriz de sustancia amorfa 
(glucosaminoglucanos), cuya función consiste en mantener unido el vaso 
sanguíneo al tejido circundante.  
 
El colágeno está presente en las tres capas de la pared vascular y actúa como un armazón 
de anclaje para las CMLVs. A medida que la presión intraluminal aumenta, el entramado 
de fibras de colágeno se va haciendo más rígido, limitando la distensibilidad vascular. Los 
principales elementos en la fisiología de la pared vascular son las CEs y las CMLVs 
(Arellano 2013).  
 
Es importante destacar que la estructura histológica varía dependiendo de la función que 
deba desarrollar cada segmento arterial. En este sentido, hay distintos tipos de arterias 
según su función: arterias elásticas y arterias musculares. 
 
 Las arterias elásticas o de gran calibre (ej. arteria aorta) son las que reciben y 
conducen la sangre a altas presiones. Estas arterias poseen una pared vascular muy 
distensible debido a que su túnica media es rica en elastina (Levick 2003). En las 
arterias elásticas el músculo liso está distribuido en capas concéntricas formando 
las unidades lamelares, separadas por láminas fenestradas de elastina y por tejido 
conectivo orientado radialmente. Puede haber hasta 70 de estas unidades 
lamelares en la capa media de una arteria de gran espesor, como es la aorta. La 
elastina proporciona a estas arterias la capacidad de expandirse hasta un 10% 
durante cada latido del corazón, permitiendo dar cabida a toda la sangre 
propulsada. La capa adventicia en estas arterias es delgada con respecto a su 
espesor total y presenta una gran proporción de fibras de colágeno, las cuales 
previenen la sobreextensión del tejido elástico. 
 
 Las arterias musculares o de mediano o pequeño calibre (son la mayoría de las 
arterias, ej. arterias coronarias) tienen un mayor contenido en músculo liso que las 
arterias elásticas y a diferencia de éstas, distribuyen y regulan la cantidad de 
sangre que llega a una determinada zona del organismo. La presión sanguínea 
media varía muy poco a lo largo de las arterias elásticas, debido a que su lumen 
ofrece poca resistencia al flujo sanguíneo. Los mayores cambios en la presión se 




alusión a este hecho, estas arterias de pequeño calibre se denominan arterias de 
resistencia. Estas arterias pueden incrementar o reducir el flujo sanguíneo en 
función de la demanda local. Así, cuando el vaso de resistencia se dilata, la 
resistencia baja y el flujo local aumenta. Por el contrario, la vasoconstricción de 
estas arterias aumenta la resistencia local y disminuye el flujo sanguíneo en el 
tejido (Levick 2003). 
 
1.2.4. FISIOPATOLOGÍA DE LA ATEROSCLEROSIS  
 
La Aterosclerosis, como se ha mencionado anteriormente, es una enfermedad crónica de 
lenta progresión, y de etiología múltiple y compleja (Cahill & Redmond 2016; Lönn et al. 
2012; Libby 2012; Libby 2002; WHO 2011b; Inoue & Node 2006). Durante el proceso 
aterosclerótico ocurren diversos estados fisiopatológicos, entre los que se encuentran la 
disfunción endotelial (DE), el estrés oxidativo (EO) y el ambiente proinflamatorio a nivel 
vascular (Inoue & Node 2006).  
 
Dada la complejidad que rodea al proceso ateroscleroso, es difícil identificar el suceso 
aterogénico clave que desencadena su desarrollo (Cahill & Redmond 2016; Lönn et al. 
2012; Libby 2012; Libby 2002). Por esta razón, se han creado diversas hipótesis sobre cuál 
es el evento fisiopatológico que inicia y protagoniza dicho proceso. Algunos autores 
proponen como responsable la presencia de DE en la arteria (Hirase & Node 2012; Inoue & 
Node 2006), mientras que otros señalan como tal al EO encabezado por la lipoproteínas de 
baja densidad oxidadas (cLDLox) (Stocker & Keaney 2004; Steinberg et al. 1989). Lo que 
está claro es que estos procesos fisiopatológicos caminan juntos a lo largo de todo el 
proceso aterosclerótico.  
 
Tanto en los estadios iniciales como en la progresión de la Aterosclerosis, la presencia de 
DE cobra especial relevancia. Esto es debido a que el endotelio, en este estado, pierde su 
habilidad para mantener la homeostasis vascular al ver mermada su capacidad para regular 
la permeabilidad de la pared vascular, el tono del vaso sanguíneo, la adhesión y la 
transmigración de células inflamatorias a la íntima, la agregación plaquetaria al endotelio, 
el balance hemostático/fibrinolítico, la proliferación y migración de las CMLVs a la íntima, 
y la angiogénesis del vaso sanguíneo (Cahill & Redmond 2016; Deanfield et al. 2007; Kinlay 





Por consiguiente, la presencia de DE trae consigo importantes consecuencias que alteran la 
histofisiología normal del vaso sanguíneo. Entre estas consecuencias se encuentra una 
reactividad vascular alterada (Gimbrone et al. 2000), un aumento en la permeabilidad del 
endotelio a macromoléculas (Inoue & Node 2006), y un incremento en la adhesión y 
transmigración de leucocitos a la capa íntima arterial. Otros factores que contribuyen a la 
modificación de la histofisiología vascular son una mayor adhesión plaquetaria al 
endotelio, una alteración en la regulación del crecimiento y la supervivencia de diversas 
células vasculares, así como una alteración en el balance hemostático/fibrinolítico que 
favorece la trombogénesis (Inoue & Node 2006; Gimbrone et al. 2000).  
 
A todo esto hay que añadir que la presencia de DE promueve la acumulación de cLDLox en 
la capa íntima arterial. Este hecho constituye otro de los primeros y críticos eventos 
acontecidos en la Aterosclerosis. 
 
La acumulación de cLDLox en la pared arterial es además favorecida por la existencia de 
lipoproteínas de baja densidad (cLDL) pequeñas y densas tanto en el torrente circulatorio 
como en el espacio subendotelial. La capacidad aterogénica de las cLDL pequeñas y densas 
radica en su hipersusceptibilidad a ser oxidadas por la acción de los radicales libres (RL) y 
dar lugar a las cLDLox (Chait et al. 1993). A esta capacidad también contribuye el hecho de 
que presenten una distribución espacial diferente a las cLDL nativas, lo que impide su 
normal reconocimiento por los receptores de cLDL celulares apoB-100/apoE. Esto hace que 
permanezcan más tiempo en la circulación sanguínea y aumente su probabilidad de 
ingresar al interior de la pared vascular. Además, al ser más pequeñas estas partículas, 
pueden atravesar cómodamente el endotelio, introducirse en la capa íntima y transformarse 
en cLDLox en el interior del vaso sanguíneo.  
 
La oxidación de las cLDL produce cambios importantes en su estructura, provocando que 
las cLDL oxidadas (cLDLox) dejen de ser reconocidas por los receptores celulares de las 
cLDL nativas y pasen a ser captadas por un tipo de receptores denominados scavenger. Estos 
receptores scavenger están en diversas células, entre las que se encuentran las CEs. Uno de 
los principales receptores de superficie existente en las CEs capaz de unirse a las cLDLox, es 
el receptor de lectina tipo 1 de cLDLox (LOX-1, siglas en inglés). La expresión de este 
receptor está regulada por los propios niveles de cLDLox a través de un mecanismo de 
regulación positiva. Este receptor juega un importante papel en la promoción de la DE (Chen 




unen a sus receptores en las CEs activan a estas células, siendo su activación un paso previo 
a la DE.  
 
Una vez que el endotelio está activado, expresa moléculas de adhesión como la molécula de 
adhesión celular vascular 1 (VCAM-1, siglas en inglés) y la molécula de adhesión intercelular 
1 (ICAM-1, siglas en inglés). Estas moléculas juegan un papel fundamental en la interacción 
entre el endotelio vascular y los leucocitos (Ilustración 3) (Nakashima et al. 1998). La 
expresión de estas moléculas en el endotelio también es estimulada por la presencia de 
citoquinas proinflamatorias a nivel vascular, tales como la interleucina 1β (IL-1β), el factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α, siglas en inglés) y la proteína C reactiva de fase aguda (PCR); 
siendo esta última producida en el hígado en respuesta a la presencia de interleucina 6 (IL-
6) (Verma et al. 2002; Collins & Cybulsky 2001).  
 
Ilustración 3. Expresión de moléculas de adhesión en el endotelio vascular. 
 
 
Imagen modificada de Napoli C. et al., 2006.  
 
Estas moléculas de adhesión favorecen la fijación de diversos leucocitos a la pared arterial, 
entre los que se encuentran los monocitos. Una vez fijados los monocitos al endotelio, lo 
atraviesan y se dirigen hacia el espacio subendotelial, donde es estimulada su proliferación 
y diferenciación a macrófagos por el factor estimulante de colonias de macrófagos (MCSF, 
siglas en inglés) (Hamilton et al. 1999; Kamanna et al. 1999; Kaplan & Aviram 1999) y por 





Las cLDLox también favorecen la transformación de los macrófagos a células espumosas 
(Pirillo et al. 2013; Aviram 1996). Esto es debido a que los macrófagos presentan receptores 
scavenger que pueden captar a las cLDLox y a diferencia de lo que ocurre con los receptores 
de las cLDL nativas, la captación de las cLDLox no está limitada. Es decir, la síntesis de los 
receptores scavenger en los macrófagos no depende del contenido intracelular de esta 
lipoproteína. De esta manera, los macrófagos pueden incorporar grandes cantidades de 
cLDLox y transformarse en células espumosas (Martínez-González et al. 2001) (Ilustración 
4).  
 
Ilustración 4. La fijación al endotelio vascular de los monocitos, su trasmigración a la 




Imagen extraída de Libby P. et al., 2010.  
 
La acumulación de células espumosas y de lípidos en la pared arterial da lugar a la formación 
de la “estría grasa” (Ilustración 5), en la cual se irá formando un "núcleo necrótico” a 
medida que las células espumosas y otras células vayan muriendo (Libby 2012; Ball et al. 
1995). La “estría grasa” es una lesión asintomática y reversible, que constituyen un paso 











Ilustración 5. Formación de la estría grasa durante el proceso aterosclerótico. 
 
 
Imagen modificada de la Federación Argentina de Cardiología, 2009. 
 
Por otra parte, la expresión en el endotelio de moléculas de adhesión, tales como ICAM-1 y 
E-selectina, también permite la fijación de los linfocitos T a la pared vascular y facilita su 
transmigración a la capa íntima. Estas células inflamatorias en el ambiente subendotelial 
producen diversas citoquinas como MCSF, TNF-α y fundamentalmente interferón γ (IFN-
γ), que desempeñan importantes funciones en el proceso aterosclerótico (Yokota & 
Hansson 1995).  
 
Posteriormente, en la progresión de la lesión aterosclerótica se produce la proliferación y 
la migración de las CMLVs desde la capa media arterial hasta la íntima. Estas células están 
reguladas por un complejo sistema de citoquinas producidas por ellas mismas (regulación 
autocrina) y por diferentes tipos celulares (regulación paracrina), además de por la 
presencia de las cLDLox (Z. Li et al. 1998).  
 
En la regulación paracrina participan los macrófagos a través de la síntesis de la 
interleucina 1 (IL-1) (interviene en la activación de las CMLVs), del factor de crecimiento 
fibroblástico (FGF, siglas en inglés) (induce a la división celular y a la síntesis proteica a las 
CMLVs), así como a través de la síntesis del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF, siglas en inglés) y del factor de crecimiento epidérmico (EPG, siglas en inglés) (que 











En esta regulación paracrina participan también los linfocitos T y las plaquetas. Los 
linfocitos T intervienen al inducir la expresión de receptores para PDGF en las CMLVs 
mediante la acción del IFN-γ, además de estimular a los macrófagos a producir IL-1 y PDGF. 
Por otra parte, las plaquetas participan como importantes productores de PDGF al fijarse 
al endotelio vascular en presencia de DE o de lesión del mismo.  
 
En la regulación autocrina, las propias CMLVs producen diversas citoquinas como el FGF, 
la IL-1, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, siglas en inglés), el TNF-α, etc., 
que estimulan su proliferación y migración hacia la íntima arterial (Stein & Stein 1995; 
Reidy & Bowyer 1993). 
 
La lesión aterosclerótica continua cuando los macrófagos que están presentes en la lesión 
ateromatosa segregan diversas enzimas hidrolíticas (colagenasas, gelatinasas, elastasas, 
etc.) que remodelan la matriz extracelular. Al producirse esta degradación de la matriz 
extracelular, las CMLVs inician su diferenciación hacia un estado activado, 
transformándose de un fenotipo contráctil a fenotipo sintético (Newby & Zaltsman 1999; 
Campbell & Campbell 1994). Este cambio de fenotipo trae consigo una síntesis elevada de 
colágeno de tipo 1, elastina y proteoglicanos, que da lugar a la formación de una gran 
cantidad de matriz extracelular (Ilustración 6).  
 
Ilustración 6. Progresión de la lesión aterosclerótica (CML: Células del Músculo Liso). 
 
 















La proliferación y el cambio de fenotipo de las CMLVs y su consecuente producción de 
matriz extracelular, contribuyen a la formación de una cápsula fibrosa que recubre la 
“estría grasa” y el “núcleo necrótico” (Miana et al. 2012). Este hecho da lugar a la formación 
de la placa de ateroma (Ilustración 7). Además, las CMLVs presentan receptores scavenger 
en su membrana en respuesta al TNF-α y al IFN-γ, pudiéndose así transformar en células 
espumosas (Campbell & Campbell 1994). 
 
Ilustración 7. Formación de la placa de ateroma. 
 
 
Imagen modificada de Ross R., 1999.  
 
A medida que ocurren estos eventos, la lesión aterosclerótica aumenta de tamaño pudiendo 
llegar a provocar la estenosis vascular. La estabilidad de la placa de ateroma depende, entre 
otros factores, del aumento de la actividad de las enzimas hidrolíticas producidas por los 
macrófagos que degradan la matriz extracelular, de la inhibición de la producción de 
colágeno por parte de las CMLVs y de la promoción de la apoptosis de las diversas células 
que la constituyen. Esto es debido a que estos acontecimientos debilitan la cápsula fibrosa 
de la placa de ateroma, haciéndola más frágil y propensa a su ruptura, de manera que 
cualquier fuerza mecánica puede fragmentarla con la consiguiente formación de un trombo 
(Libby et al. 1996; Libby 1995). 
 
1.2.5. COMPLICACIONES DE LA ATEROSCLEROSIS  
 
La complicación más frecuente de la Aterosclerosis es la formación de un trombo, de ahí 
que a veces se empleé el término de enfermedad aterotrombótica en un intento de incluir 
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ambos procesos en una misma entidad (Lahoz & Mostaza 2007). La formación del trombo 
se produce mediante la fisura, erosión, rotura o ulceración de la placa de ateroma. Este 
hecho trae como consecuencia la exposición de superficies procoagulantes y 
protrombóticas de la placa a la circulación sanguínea, lo que provoca la activación de 
diversos factores procoagulantes existentes en el torrente sanguíneo (Ilustración 8) 
(Cahill & Redmond 2016; Martínez-González et al. 2001).  
 
Ilustración 8. Inicio, progresión, desestabilización y complicaciones 
de la Aterosclerosis. 
 
 
Imagen modificada de Libby P., 2002. 
 
Paradójicamente, las complicaciones trombóticas no siempre ocurren en los sitios de más 
severo estrechamiento arterial, sino en aquellos lugares donde las placas están formadas 
por núcleos ricos en lípidos, capas fibrosas finas pobres en colágeno y con pocas CMLVs, 
pero abundantes macrófagos, angiogénesis, inflamación y remodelación externa 




































Ilustración 9. Corte transversal de placa de ateroma 
propensa a la ruptura. 
 
 
Imagen modificada de Falk E., 2006. 
 
Las placas ateroscleróticas causan manifestaciones clínicas cuando provocan estenosis 
limitadoras del flujo sanguíneo que conducen a la isquemia del tejido (Libby et al. 2011) o 
cuando se produce un trombo en su superficie (Ilustración 10) (Lahoz & Mostaza 2007). 
La formación del trombo puede interrumpir el flujo sanguíneo localmente de forma parcial 
o total, o embolizarse y alojarse en arterias distales, pudiendo producir estas situaciones la 
aparición de isquemia o necrosis (Libby et al. 2011), y dar lugar a eventos CV agudos (WHO 
2011b). 
Sección transversal de una arteria coronaria que contiene 
una placa de ateroma propensa a la ruptura. Los potenciales 
objetivos de la imagen son destacados y son: 1) el  gran 
núcleo necrótico rico en lípidos (asterisco naranja), 2) la 
capa fibrosa delgada (flechas azules), 3) el remodelado 
expansivo (flecha verde) y 4) vasa vasorum y la 









Las manifestaciones clínicas de la Aterosclerosis dependen del lecho vascular 
principalmente afectado. Si afecta a las arterias coronarias se manifiesta por la aparición 
de un síndrome coronario agudo, infarto agudo de miocardio (IAM) o muerte súbita. Si 
afecta a las arterias cerebrales cursa clínicamente como un accidente cerebrovascular 
agudo (ACVA) o como un accidente isquémico transitorio (AIT). En las arterias periféricas, 
la expresión clínica es la claudicación intermitente o la isquemia aguda de los miembros 
inferiores. En cuanto a la forma de presentación puede ser crónica como en la angina 
estable o la claudicación intermitente, o aguda como ocurre en los síndromes coronarios 























A esto hay que añadir que la Aterosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta a 
arterias de diferentes localizaciones simultáneamente, aunque con diferente grado de 
progresión. Por lo tanto, la presencia de afectación vascular en una localización concreta se 
asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares (Lahoz & Mostaza 
2007). En la revisión realizada por Fernández y colaboradores se describe que la mitad de 
los pacientes con claudicación intermitente presentaban, además enfermedad coronaria 
asociada y un 9% enfermedad cerebrovascular. Respecto a los pacientes con infarto, el 10% 
presentaban claudicación intermitente y el 6-7% enfermedad cerebrovascular. Y si el 
primer evento CV era cerebrovascular, una cuarta parte de estos enfermos presentaba 
claudicación intermitente y un 38% enfermedad coronaria. A lo que hay que sumar que 
cuando varios territorios vasculares están afectados la mortalidad aumenta, de tal manera 
que el 90% de los pacientes con enfermedad coronaria sobrevivirán a los cinco años, pero 
si se asocia en ese momento o con el tiempo a nuevos territorios afectados, la supervivencia 
disminuye hasta el 62% (Fernández et al. 2003).  
 
El diagnóstico de la Aterosclerosis cuando ya se presentan manifestaciones clínicas es 
relativamente sencillo. Mucho más problemático es el diagnóstico de la enfermedad 
aterosclerótica cuando está en fase subclínica, aunque éste pueda ser de vital importancia 
para evitar el primer episodio agudo que puede ser mortal o dejar importantes secuelas. A 
este respecto, el diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad aterosclerótica asintomática 
puede ser especialmente eficiente (Lahoz & Mostaza 2007).  
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1.3.  FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR DE LA ATEROSCLEROSIS 
 
La Aterosclerosis, como se ha visto en apartados anteriores, es la principal causa de ECV 
(Lönn et al. 2012) y de mortalidad a nivel mundial (Barquera et al. 2015).  Por esta razón, 
constituye un grave problema internacional de salud pública. En este sentido, resulta 
especialmente eficiente para reducir la morbimortalidad CV invertir en prevención 
primaria actuando sobre los FRCV ateroscleróticos (WHO 2011b).  
 
Un FRCV se define como la característica biológica o conducta que aumenta la probabilidad 
de padecer o morir de ECV en los sujetos que la presentan (Kannel et al. 1961). Los FRCV 
son predictores independientes de ECV y de eventos CV (Khot 2003).  Entre los FRCV 
ateroscleróticos se encuentran FRCV tradicionales o clásicos (HTA, diabetes, dislipemias, 
sobrepeso/obesidad, edad avanzada, hábito tabáquico, alimentación poco saludable, 
sedentarismo, consumo nocivo de alcohol, predisposición genética de riesgo, etc.) (WHO 
2011b) y FRCV emergentes como la DE y los niveles circulantes elevados de cLDLox (Ras et 
al. 2013; Xu et al. 2014; Shechter et al. 2009; Shechter et al. 2014; Corrado et al. 2008; 
Johnston et al. 2006b; Shimada et al. 2004; Salonen et al. 1992; Bayés et al. 2006; Shoji et al. 
2002; Tsutsui et al. 2002; Erkkilä et al. 2005; Yeboah et al. 2009; Inaba et al. 2010; Bonetti 
et al. 2003; Gutiérrez et al. 2013; Kuvin et al. 2001; Trpkovic et al. 2015; Itabe 2003; Huang 
et al. 2012; Ehara et al. 2001; Meisinger et al. 2005).  
 




La hipertensión arterial (HTA), también conocida como presión arterial alta o elevada, es 
una trastorno en el que los vasos sanguíneos tienen una presión persistentemente alta que 
puede dañarlos (WHO 2017b).  
 
La presión arterial sistólica (PAS) hace referencia a la presión arterial más alta acontecida 
en los vasos sanguíneos y ocurre cuando el corazón se contrae o late. Por otro lado, la 
presión arterial diastólica (PAD) es la presión arterial más baja ocurrida en los vasos 
sanguíneos y se produce entre los latidos del corazón cuando el músculo cardíaco se relaja. 
La presión sanguínea normal y óptima de un adulto se define como una PAS <120 mmHg 




2003). Sin embargo, los beneficios CV de la presión arterial normal se extienden a niveles 
inferiores tanto de la PAS (105 mmHg) como de la PAD (60 mmHg) (WHO 2013). No 
observándose asociación directa con la mortalidad CV cuando los valores de la presión 
arterial se sitúan por debajo de 115/75 mmHg (Lewington et al. 2002).  
 
Esta situación es contraria a lo observado ante valores de preHTA (PAS: 120-139 mmHg o 
PAD: 80-89 mmHg), establecidos por el Séptimo Informe del Comité Nacional de los 
Estados Unidos de América sobre Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la 
Hipertensión Arterial (JNC 7, siglas en inglés) (Chobanian et al. 2003), los cuales 
incrementan el riesgo de morbimortalidad CV (Lewington et al. 2002; Guo et al. 2013; 
Huang et al. 2014; Wang et al. 2013; Huang et al. 2013; Lehmann et al. 2016) y constituyen 
un marcador temprano de  Aterosclerosis (Im et al. 2014). 
 
A esto hay que añadir la frecuente evolución de la preHTA a HTA (De Marco et al. 2009; 
Vasan et al. 2001), aumentando así aún más el riego de morbimortalidad CV (Stamler et al. 
1993; Benetos et al. 2001; Benetos et al. 2002; Miura et al. 2001; Sesso et al. 2000). En este 
sentido, se ha observado en diversos estudios, entre los que se encuentran el Strong Heart 
Study y el Framingham Study, cómo un alto porcentaje de sujetos con preHTA 
aparentemente sanos (38% y 37,3%, respectivamente) progresaban a HTA en un periodo 
de cuatro años (De Marco et al. 2009; Vasan et al. 2001). Estos autores, además observaron 
cómo los valores basales de PAS se comportan como un predictor independiente de la 
incidencia de HTA, aumentando considerablemente el riesgo de padecerla cuando PAS 
incrementa en 10 mmHg (De Marco et al. 2009).  
 
La HTA, en cifras, se define como una PAS ≥140 mmHg y/o PAD ≥90 mmHg (WHO 2013). 
Esta patología en la actualidad afecta a 1 billón de personas en todo el mundo, estimándose 
que cause 9,4 millones de muertes anuales a nivel mundial (WHO 2013). El aumento de la 
prevalencia de la HTA se atribuye al crecimiento de la población, al envejecimiento de la 
misma y a los FRCV conductuales (alimentación poco saludable, consumo nocivo del 
alcohol, inactividad física55, exceso de peso, mala gestión del estrés, etc.) (WHO 2013).  
 
La HTA es uno de los FRCV ateroscleróticos más importantes a nivel mundial, al ser el 
causante del 62% de los accidentes cerebrovasculares (ACV) y del 49% de los ataques 
cardíacos (WHO 2002; WHO/ISH 2003; WHO/ISH 2004). A esto hay que añadir que la HTA 
suele ir acompañada de otros FRCV (diabetes, dislipemias, sobrepeso/obesidad, hábito 




DE, etc.), que interactúan con ella y aumentan el riesgo de sufrir ataques cardiacos, ACV y 
otras complicaciones de la HTA (WHO 2013). En este sentido, el avance de la edad duplica 
el riesgo por cada incremento de la presión arterial de 20/10 mmHg a partir de niveles de 
115/75 mmHg (WHO 2011b).  
 
1.3.1.2. DIABETES MELLITUS 
 
La diabetes mellitus es una enfermedad crónica que se desencadena cuando el páncreas no 
produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede utilizar con eficacia la insulina 
que se produce. La diabetes es definida bioquímicamente por una glucemia en ayunas ≥7,0 
mmol/L (≥126 mg/dL) (WHO 2016c; ADA 2012) o bien por una glucemia postprandial 
≥11,1 mmol/L (≥200 mg/dL) 2 horas después de haber bebido una solución con 75 g de 
glucosa (WHO 2017c). Si no aparecen las manifestaciones clínicas clásicas, el diagnóstico se 
puede efectuar cuando existen ambas pruebas sanguíneas anormales en dos días distintos 
(WHO 2017c).  
 
Por otra parte, hay que distinguir entre la diabetes de tipo I y la diabetes de tipo II. La 
diabetes de tipo I (también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio en la infancia) 
se caracteriza por una producción deficiente de insulina que requiere la administración 
diaria de esta hormona (WHO 1999). La diabetes de tipo I representa sólo al 5-10% de los 
diabéticos y se produce como resultado de la destrucción, de carácter autoinmune, de las 
células β pancreáticas (ADA 2012). La diabetes de tipo II (también llamada no 
insulinodependiente o de inicio en la edad adulta) sin embargo, se debe a una utilización 
ineficaz de la insulina existente (WHO 1999). Este tipo de diabetes representa 
aproximadamente al 90-95% de los diabéticos a nivel mundial (ADA 2012). Y se debe en 
gran medida a una dieta inadecuada, a un peso corporal excesivo y a la inactividad física 
(WHO 2016a). En este sentido, el riesgo de desarrollar diabetes de tipo II aumenta cuando 
existen otros FRCV como la obesidad, el sedentarismo, las dietas inadecuadas, la HTA, las 
dislipemias, la predisposición genética, etc. (ADA 2012; WHO 2011b). Hasta hace poco, este 
tipo de diabetes solo se observaba en adultos, pero en la actualidad también se detecta en 
niños (WHO 2016c).  
 
Por otro lado, la glucemia alterada en ayunas o prediabética (100-125 mg/dL) (Expert 
Committee 1997; Genuth et al. 2003; ADA 2012) constituye un estado de transición entre la 




desarrollo de la diabetes (WHO 2016a; WHO 2011b) como para la morbimortalidad CV 
(DeFronzo & Abdul-Ghani 2011; WHO 2011b; Hanna-Moussa et al. 2009).  
 
La diabetes supone un importante problema de salud pública en la actualidad, al haber 
aumentado sin pausa su prevalencia en las últimas décadas (WHO 2016c). A este respecto, 
se estima que 422 millones de adultos padecían diabetes en el año 2014 en todo el mundo, 
frente a los 108 millones que presentaban dicha patología en el año 1980 (WHO 2016c). 
Esto supone un cambio en la prevalencia mundial de la diabetes en adultos (mayores de 18 
años) que va desde el 4,7% en 1980 al 8,5% en 2014 (WHO 2016a).  
 
En este sentido, es importante señalar que la diabetes es un importante FRCV 
aterosclerótico (WHO 2011b). De hecho, las personas diabéticas presentan enfermedad 
aterosclerótica de forma más temprana y agresiva que los no diabéticos (Jay et al. 2006). 
Esta condición incrementa el riesgo de mortalidad CV (The Emerging Risk Factors 
Collaboration et al. 2010; Hu et al. 2001; Lotufo et al. 2001), observándose cómo los adultos 
con diabetes presentan el doble de riesgo de sufrir un evento aterosclerótico agudo, como 
un IAM o un ACV, que los adultos sin esta patología (WHO 2011b; The Emerging Risk 
Factors Collaboration et al. 2010). En este aspecto, hay que destacar que la mayoría de las 




Las  dislipemias son una serie de condiciones patológicas cuyo elemento común es una 
alteración del metabolismo lipoproteínico, con su consecuente alteración de los niveles 
séricos de lípidos y lipoproteínas. La determinación de los niveles séricos de lípidos, 
lipoproteínas y apoproteínas permite el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de las 
diferentes dislipemias (Méndez González et al. 2008).  
 
Las dislipemias son un importante FRCV aterosclerótico (WHO 2011b). En este sentido, 
tanto los niveles por encima de las recomendaciones establecidas (Stone et al. 2014; 
NCEP/ATP III 2002) para el colesterol total (≥200 mg/dL), cLDL (≥ 160 mg/dL) y 
triglicéridos (TG) (≥150 mg/dL) como los niveles por debajo de las recomendaciones para 
el cHDL (≤50 mg/dL en mujeres y ≤40 mg/dL en hombres) constituyen un FRCV 
aterosclerótico (Handelsman & Shapiro 2017; ESC/EAS 2016; Gao et al. 2016; Stone et al. 
2014; Yang et al. 2014; Isaacs et al. 2013; WHO 2011b; ESC/EAS 2011; Arsenault et al. 2011; 




que la hipercolesterolemia causa 2,6 millones de muertes cada año y aumenta el riesgo de 
padecer eventos ateroscleróticos agudos como cardiopatías y ACV (WHO 2011b; WHO 
2011c). 
 
Incluso se ha llegado a definir un tipo de dislipemia como “dislipemia aterogénica”. Esta 
dislipemia es una alteración lipídica y lipoproteica caracterizada por la asociación de bajos 
niveles plasmáticos de cHDL con elevados niveles de TG y de partículas cLDL pequeñas y 
densas, con o sin incremento moderado de los niveles séricos de cLDL (SEA 2013; 
NCEP/ATP III 2002). Esta “tríada lipídica” incrementa de forma importante el riesgo de 
Aterosclerosis (Valensi et al. 2016; Berneis et al. 2009; Arca et al. 2007) y de eventos CV 
(Sirimarco et al. 2014; Arca et al. 2007; Von Eynatten et al. 2007). Las características típicas 
de las personas con dislipidemia aterogénica son la obesidad abdominal, la resistencia a la 
insulina y la inactividad física (Bosomworth 2013; NCEP/ATP III 2002; NIH 1998). Por 
consiguiente, este tipo de dislipemia es muy prevalente en sujetos con diabetes de tipo II, 
síndrome metabólico u obesidad visceral (Hwang et al. 2016; Bosomworth 2013; SEA 2013; 
Hamilton & Watts 2013; Agouridis et al. 2013; Kumar & Singh 2010; Nesto 2005; NCEP/ATP 
III 2002; NIH 1998).  
 
En la actualidad, las evidencias clínicas indican que esta dislipemia es altamente aterogénica 
de forma independiente y adicional a los niveles séricos de cLDL (SEA 2013). Por lo tanto, 
aunque los niveles de cLDL sean tratados, si no se modifica las características de las 
dislipemia aterogénica, se mantendrá un riesgo cardiovascular (RCV) residual (Sirimarco et 
al. 2014; SEA 2013; NCEP/ATP III 2002). Esto es consecuencia de la acción individual y 
sinérgica de sus tres componentes principales. En este aspecto, al disminuir los niveles 
plasmáticos de cHDL también desciende su capacidad antiaterogénica (transporte reverso 
de las cLDL, efecto antioxidante inhibiendo la oxidación de las cLDL, acción vasodilatadora, 
antiinflamatoria, antitrombótica, antiapoptótica y reparadora del endotelio vascular, etc.), 
comportándose como un predictor independiente de ECV (Stone et al. 2014; SEA 2013; 
NCEP/ATP III 2002). En este sentido, existe una relación inversa entre los niveles de cHDL 
y el RCV (SEA 2013). Este RCV disminuye si los niveles plasmáticos de cHDL son >60 mg/dL 
en ambos sexos (SEA 2013). 
 
Por otra parte, la presencia de hipertrigliceridemia tiene una acción aterogénica a través de 
múltiples mecanismos. Algunos de los cuales son contribuir a la formación del depósito 
lipídico en la capa intima arterial, aumentar la actividad monocitaria, estimular la síntesis 




contribuye a la aterogénesis al estar asociada a otras alteraciones metabólicas, como son el 
descenso de los niveles de cHDL, la elevación de los niveles de las cLDL pequeñas y densas 
o los estados de resistencia a la insulina en sujetos con elevado perímetro de cintura con 
exceso de adiposidad intraabdominal (SEA 2013).  
 
Por otra parte, las partículas de cLDL pequeñas y densas tienen un importante papel en el 
proceso aterosclerótico, debido fundamentalmente a su gran susceptibilidad para ser 
oxidadas y convertirse en cLDLox (SEA 2013; Chait et al. 1993).  
 
1.3.1.4. SOBREPESO Y OBESIDAD 
 
La obesidad es una enfermedad crónica multifactorial fruto de la interacción entre el 
genotipo y el ambiente (SEEDO 2007). El sobrepeso y la obesidad se definen como una 
acumulación anormal o excesiva del tejido adiposo corporal, la cual se asocia con el 
desarrollo de Aterosclerosis (WHO 2016b; Appiah et al. 2016; WHO 2011b; SEEDO 2007) y 
de otras patologías (WHO 2016b).  
 
El índice de masa corporal (IMC) es uno de los métodos más utilizados para clasificar el 
grado de obesidad (WHO 2000). El IMC es una medida de asociación que permite clasificar 
el estado ponderal de un sujeto. En este sentido, se considera que el sujeto presenta 
sobrepeso cuando tiene un IMC entre 25,0 y 29,9 kg/m2 y obesidad cuando el sujeto tiene 
un IMC ≥30,0 kg/m2 (SEEDO 2007).  
 
Por otra parte, la circunferencia de la cintura (CCi) es un mejor indicador de la adiposidad,  
al indicar la distribución de la grasa corporal y el grado de adiposidad intraabdominal o 
visceral (y sus cambios con la pérdida de peso) (SEEDO 2007). En consecuencia, la CCi es 
considerada, desde hace años, como un buen indicador de la adiposidad abdominal 
(NCEP/ATP III 2002), la cual está íntimamente relacionada con el RCV (De Koning et al. 
2007). En consonancia con esto, los valores de riesgo del CCi están relacionados con un 
incremento del RCV (Nishida et al. 2010; NCEP-ATP III 2001). Estos valores de riesgo fueron 
establecidos en el año 2001 por el Programa Nacional de Estados Unidos de América de 
Educación sobre el Colesterol (NCEP, siglas en inglés) en su III Panel de Tratamiento en 
Adultos (ATP III, siglas en inglés), y son en hombres >102 cm y en mujeres >88 cm 
(NCEP/ATP III 2001). Posteriormente, en el año 2005 la Federación Internacional de la 
Diabetes (IDF, siglas en inglés) estableció nuevos valores de riesgo para el CCi teniendo en 




también el grupo étnico al que pertenece el sujeto. Los valores de riesgo del CCi establecidos 
por la IDF en población europea son en hombres ≥94 cm y en mujeres ≥80 cm (Alberti et al. 
2006).  
 
Asimismo, la causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es el desequilibrio energético 
existente entre las calorías consumidas y el gasto energético, a favor de las primeras (WHO 
2016b). Este desequilibrio es propiciado por el estilo de vida que se lleva en la actualidad 
en los países desarrollados y en vías de desarrollo, donde ha aumentado la ingesta de 
alimentos con alto contenido calórico y ha descendido la actividad física (WHO 2016b; 
FESNAD-SEEDO 2011). Esto último se ve reforzado por la naturaleza cada vez más 
sedentaria de muchas formas de trabajo, los nuevos modos de transporte y la creciente 
urbanización (WHO 2016b). Estos cambios en los hábitos alimentarios y de actividad física 
son, generalmente, consecuencia de cambios ambientales y sociales asociados al desarrollo 
y a la falta de políticas de apoyo en diversos sectores como la salud, la agricultura, la 
educación, la planificación urbana, el medio ambiente y la industria alimentaria (WHO 
2016b). 
 
En este sentido, la prevalencia de la obesidad a nivel mundial no cesa de aumentar, 
observándose cómo desde el año 1980 se han más que duplicado las cifras (WHO 2016b). 
A este respecto, en el año 2014 se estimó que más de 1.900 millones de adultos (≥18 
años) tenían sobrepeso, de los cuales más de 600 millones eran obesos (WHO 2016b). 
Esto supone que el 39% de los adultos a nivel mundial padecían sobrepeso (38% de los 
hombres y 40% de las mujeres) y que el 13% presentaban obesidad (11% de los 
hombres y 15% de las mujeres) en dicho año (WHO 2016b).  
 
La mortalidad que causa el sobrepeso y la obesidad se calcula en más de 2,8 millones de 
muertes anuales a nivel mundial (WHO 2011b). En este sentido, es bien conocido cómo 
el sobrepeso y la obesidad son considerados como un importante FRCV (WHO 2016b; 
WHO 2011b; SEEDO 2007). Esto se debe a que su presencia incrementa el riesgo de 
desarrollar Aterosclerosis y su mortalidad (WHO 2016b; Appiah et al. 2016; WHO 
2011b; SEEDO 2007), además del riesgo de morbimortalidad CV total (WHO 2016b; 
Appiah et al. 2016; Flint et al. 2010; WHO 2011b; Van Dis et al. 2009; Karastergiou & 
Fried 2013; Reis et al. 2009; Zhang et al. 2008; Nicklas et al. 2004). Este incremento del 
RCV es en parte causado a su íntima relación con otros FRCV, como la HTA (Rahman et 
al. 2017; Seven et al. 2016; Piper et al. 2014; Arabshahi et al. 2014; Nyamdorj et al. 2008; 




et al. 2007; Boyko et al. 2000; Hartz et al. 1983) y las dislipidemias/dislipemias 
aterogénicas (Hwang et al. 2016; Poledne et al. 2015; SEEDO 2007; Nguyen-Duy et al. 
2003; Denke et al. 1993; Olefsky et al. 1974; Garrison et al. 1980).  
 
Asimismo, cabe señalar que tanto el sobrepeso como la obesidad incrementan el riesgo de 
padecer enfermedades ateroscleróticas tan importantes como las cardiopatías y las 
enfermedades cerebrovasculares (WHO 2016b; Canoy et al. 2013; SEEDO 2007). En 
consonancia con lo cual, se ha observado que las tasas de mortalidad por enfermedad 
cerebrovascular y cardiopatía isquémica aumentan de forma progresiva a partir de un IMC 
mayor a 24,9 kg/m2 (Mongraw-Chaffin et al. 2015; Hu et al. 2007; Kurth et al. 2005; 
Martínez et al. 2004). En este aspecto, es importante comentar cómo la relación entre el IMC 
y el RCV no es lineal sino en forma de “U” (Appiah et al. 2016; Karas et al. 2016) o de “J” 
(Wang et al. 2015), por lo que la mortalidad CV también se ve incrementada cuando el IMC 
es inferior a 18,5 kg/m2 (Canoy et al. 2013; Hu et al. 2007). Este hecho se hace más patente 
en aquellos sujetos que han sido sometidos a intervenciones cardiovasculares (Park et al. 
2013).  
 
1.3.1.5. EDAD AVANZADA 
 
El envejecimiento es considerado como un proceso endógeno y naturalmente irreversible, 
que universalmente afecta a todos los sujetos (Strehler 1962). Desde un punto de vista 
biológico, el envejecimiento es la consecuencia de la acumulación progresiva, a lo largo del 
tiempo, de una gran variedad de daños moleculares y celulares, que se hacen especialmente 
patentes en las células postmitóticas como son la inmensa mayoría de las neuronas, células 
del corazón y del músculo esquelético (Barja 2013). En consecuencia, a edades avanzadas 
se suela presentar un descenso gradual de las capacidades físicas y mentales, y un mayor 
riesgo de enfermedad y muerte (Harman 1981).  
 
Un desafío importante en este aspecto, es la enorme diversidad de los estados de salud y 
funcionales que presentan los sujetos de edad avanzada (WHO 2015c; WHO 2001). Dicha 
diversidad no es casual (WHO 2015c), ya que el envejecimiento es un proceso complejo y 
multifactorial controlado por diversos factores ambientales y genéticos (Osiewacz 1997). 
En este sentido, el envejecimiento depende de diversas características personales como son 
los factores genéticos, físicos, psicológicos, cognitivos, medioambientales, sociales, 
económicos, de estilo de vida (nutrición, actividad física, hábito tabáquico, consumo de 




2017; De Marco et al. 2016; Montero & Díaz-Cañestro 2016; Ben-Sadoun et al. 2016; WHO 
2015c; Panza, Solfrizzi, Barulli, et al. 2015; Panza, Solfrizzi & Logroscino 2015; Di Bona et 
al. 2014; Ajilore et al. 2014; Kar & Wright 2014; Dato et al. 2013; Dickinson et al. 2013; 
Anon 2013; Steves et al. 2012; Soerensen 2012; Lamar et al. 2012; Vongvatcharanon et al. 
2010; Marmot et al. 2008; Dannefer 2003; Blain et al. 2001; Morgan et al. 2000; Katz 2000; 
Bowling & Grundy 1997; Guralnik & Kaplan 1989). 
 
En la actualidad, por primera vez en la historia, la mayoría de las personas pueden aspirar 
a vivir más de 60 años (WHO 2015c). Este aumento de la esperanza de vida en los países 
de ingresos altos se debe, fundamentalmente, al descenso de la mortalidad entre las 
personas mayores (WHO 2015c).  
 
El envejecimiento de la población tiene profundas consecuencias para la salud y para los 
sistemas sanitarios (WHO 2015c), al ser la edad avanzada un factor de riesgo para múltiples 
patologías (Wang & Bennett 2012; Khrapko & Turnbull 2014; Barja 2013; Wang et al. 2009; 
Bender et al. 2006; Barja & Herrero 2000; Harman 1981; NCEP/ATP III 2002).  Entre estas 
patologías se encuentra la Aterosclerosis (Wang & Bennett 2012; WHO 2011b). En este 
sentido, el envejecimiento de la población ha acelerado el crecimiento de la carga mundial 
de las ECV (WHO 2011b), pudiéndose observar cómo el avance de la edad aumenta, de 
forma abrupta, el riesgo de desarrollar Aterosclerosis (NCEP/ATP III 2002). De hecho, en 
sujetos de edad avanzada se producen más eventos ateroscleróticos que en sujetos más 
jóvenes (NCEP/ATP III 2002).  
 
Este elevado riesgo de Aterosclerosis es debido a que la edad avanzada refleja la progresión 
del proceso aterosclerótico del sujeto, acontecida por la exposición acumulada a múltiples 
FRCV (NCEP/ATP III 2002). Aunado al hecho de que estos sujetos presentan una mayor 
senescencia celular que promueve la aterogénesis (Wang & Bennett 2012).  
 
Asimismo, el envejecimiento de la arteria produce un engrosamiento de la íntima y de la 
media (remodelación vascular), así como a una pérdida gradual de la elasticidad arterial. 
Eventos que conducen a la rigidez del vaso sanguíneo (Bolton & Rajkumar 2011) a través 
de múltiples procesos patológicos. Muchos de estos procesos son característicos tanto del 
envejecimiento vascular como del proceso aterosclerótico (O’Rourke & Hashimoto 2007; 
Virmani et al. 1991). Este es el caso, por ejemplo, de la disminución de las CMLVs, y del 
aumento de la deposición de colágeno y de fracturas de las laminillas de elastina en la túnica 




aumento del tamaño de la luz (Wang & Bennett 2012; Åstrand et al. 2011), los cuales serán 
posteriormente acompañados de una remodelación hipertrófica y engrosamiento 
compensatorio de la pared arterial (Åstrand et al. 2011).  
 
Algunas de las causas que promueven estos cambios en los vasos sanguíneos, son que los 
sujetos de edad avanzada presentan un incremento en los niveles de compuestos 
glicosilados (Zieman & Kass 2004), cambios en las isoformas del colágeno y en la actividad 
de las metaloproteinasas de matriz (MMPs, siglas en inglés) (Åstrand et al. 2011), además 
de estímulos tróficos como la señalización de la angiotensina II (Wang & Bennett 2012; 
Wang et al. 2007). Esto, aparte de producir la citada rigidez vascular (Åstrand et al. 2011), 
promueve la aparición de HTA (Franklin et al. 1997). La presencia de HTA puede estimular, 
aún más, la producción de colágeno, la DE y la rigidez arterial.  
 
Además, los vasos sanguíneos envejecidos muestran un perfil proinflamatorio (Wang et al. 
2007) y una mayor captación de cLDLox (Hashimoto et al. 1991), lo cual contribuye al 
proceso aterosclerótico (Wang & Bennett 2012).  
 
Por otra parte, hay muchos factores que predisponen a que se produzca el envejecimiento 
vascular, entre los que se incluye la predisposición genética y otros FRCV ateroscleróticos 
(Wang & Bennett 2012; NCEP/ATP III 2002). En este sentido, el envejecimiento arterial 
tiene una significativa predisposición genética y varía entre razas. A este respecto, se ha 
observado que los sujetos afrocaribeños presentan un envejecimiento arterial acelerado, 
una rigidez aórtica aumentada y un grosor de la carótida mayor en comparación con los 
sujetos europeos y asiáticos (Kalra et al. 2005; Chaturvedi et al. 2004; Chaturvedi 2003). 
Esto indica la influencia de la variabilidad genética debida a mutaciones y/o polimorfismos 
en loci genéticos específicos que controlan múltiples aspectos del envejecimiento vascular.  
 
Entre los otros FRCV ateroscleróticos que influyen de manera importante al envejecimiento 
arterial se encuentran el hábito tabáquico, el consumo nocivo de alcohol y la diabetes. El 
tabaquismo aumenta la rigidez y la presión arterial (Mahmud & Feely 2003), y promueve 
la senescencia de CEs y fibroblastos (Nyunoya et al. 2009; Farhat et al. 2008). Mientras que 
el consumo nocivo de alcohol se encuentra relacionado con una mayor rigidez vascular 
(Sierksma, Muller, et al. 2004; Sierksma, Lebrun, et al. 2004; Mahmud & Feely 2002).  
 
A esto hay que añadir que los ancianos son propensos a presentar hiperglucemias que 




mecanismos, por los cuales disminuyen la distensibilidad arterial, con la hiperglucemia o 
con la glucemia basal alterada. Este es el caso de la glicación de la matriz extracelular y de 
la mayor formación de productos finales de glicación avanzada (AGEs, siglas en inglés) 
(Wang & Bennett 2012; Stacey et al. 2009). La glicación es un término que describe una 
reacción no enzimática que produce la modificación postraduccional permanente de los 
grupos amino de las proteínas por la acción de azúcares reductores, también denominada 
reacción de Maillard. La glicación es un proceso que ocurre en condiciones fisiológicas in 
vivo y que afecta también a lípidos y ácidos nucleicos. Los AGEs son un grupo heterogéneo 
de moléculas generadas por medio de reacciones no enzimáticas de glicación y de 
oxidación de proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, cuyos niveles elevados han sido 
relacionados con un aumento del RCV (Karasu 2010). Tanto la glicación como los AGEs 
aumentan con la edad y se correlacionan con los niveles séricos de glucosa. Este aumento 
de los AGEs contribuye a producir cambios estructurales y fisiológicos en el sistema CV, 
como son el aumento de la rigidez vascular y del miocardio, la presencia de DE y la 
formación de la placa aterosclerótica (Wang & Bennett 2012; Zieman & Kass 2004). En este 
sentido, la reducción del consumo de AGEs dietéticos (Lin et al. 2003; Lin et al. 2002) y el 
control de otros FRCV (Wang & Bennett 2012) puede ejercer efectos ateroprotectores. 
Además, tanto la edad avanzada como la elevación de la glucemia asociada a la dieta están 
relacionadas con una mayor senescencia de las células vasculares (Stacey et al. 2009). Esta 
senescencia pueden ser reducida cuando existen niveles fisiológicos de insulina, los cuales 
presentan efectos antisenescentes (Matsui-Hirai et al. 2011).  
 
Por otra lado, el envejecimiento de la población puede considerarse un éxito de las políticas 
de salud pública y del desarrollo socioeconómico, pero también constituye un reto para la 
sociedad, la cual debe adaptarse a esta situación para mejorar al máximo la salud de las 
personas de avanzada edad, intentando conseguir un envejecimiento saludable (WHO 
2015c). En este sentido, la mayoría de los problemas de salud de los sujetos con avanzada 
edad son el resultado de la existencia de enfermedades crónicas como la Aterosclerosis, la 
HTA, la diabetes, etc. La mayoría de estas enfermedades se pueden prevenir o retrasar su 
aparición a través de la práctica durante la vida de hábitos saludables (WHO 2015c). En 
este aspecto, también es importante la detección, y el tratamiento temprano y eficaz de 
estos problemas de salud. Todo esto influirá considerablemente a poder cumplir el objetivo 
de conseguir un envejecimiento saludable del individuo y de la población (WHO 2015c; 






1.3.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EMERGENTES 
 
La DE y los niveles circulantes elevados de cLDLox son FRCV ateroscleróticos emergentes 
ya que, además de ser claves en todo el proceso fisiopatológico de la Aterosclerosis, son 
predictores independientes de ECV aterosclerótica (Trpkovic et al. 2015; Huang et al. 
2012; Park et al. 2011; Yamashina et al. 2003; Holvoet et al. 2001; Suzuki et al. 2002; 
Faviou et al. 2005; Huang et al. 2008; Wallenfeldt et al. 2004) y de eventos CV (Ruiz-Garcia 
& Alegria-Barrero 2016; Németh et al. 2016; Xu et al. 2014; Shechter et al. 2014; Careri et 
al. 2013; Santos-García et al. 2011; Rubinshtein et al. 2010; Shechter et al. 2009; Lau et al. 
2008; Karatzis et al. 2006; Salonen et al. 1992; Bayés et al. 2006; Bayés et al. 2003; Holvoet 
et al. 2004; Meisinger et al. 2005; Naruko 2006; Orchard et al. 1999; Puurunen et al. 1994; 
Shimada et al. 2004; Shoji et al. 2002; Wallenfeldt et al. 2004; Tsimikas et al. 2006; Tsutsui 
et al. 2002; Johnston et al. 2006b; George et al. 1999; Kiechl et al. 2007). 
 
En este sentido, hay que destacar que la capacidad predictora de eventos CV de estos FRCV 
emergentes ha sido comprobada tanto en sujetos con ECV sintomática (Ras et al. 2013; Xu 
et al. 2014; Ehara et al. 2008; Ehara et al. 2001; Tsutsui et al. 2002; Tsimikas et al. 2003; 
Shimada et al. 2004) como en sujetos con ECV asintomática (Shechter et al. 2014; Corrado 
et al. 2008; Shechter et al. 2009; Meisinger et al. 2005; Holvoet et al. 2004; Holvoet et al. 
2003). En estos últimos resulta especialmente importante, ya que se estima que entre un 
40 y 80% de los sujetos aparentemente sanos o asintomáticos padecen enfermedad 
aterosclerótica (Ray et al. 2015). Y su detección es una prioridad para la prevención 
primaria CV (Lobos et al. 2008; Ian Graham et al. 2007). 
 
Por todo ello, medir la función endotelial y los niveles circulantes de cLDLox es clave para 
evaluar el RCV del sujeto (Yeboah et al. 2009; Inaba et al. 2010; Bonetti et al. 2003; 
Gutiérrez et al. 2013; Ras et al. 2013; Kuvin et al. 2001; Shechter et al. 2009; Xu et al. 2014; 
Trpkovic et al. 2015; Itabe 2003; Huang et al. 2012; Ehara et al. 2001; Tsutsui et al. 2002; 
Meisinger et al. 2005; Shechter et al. 2014; Corrado et al. 2008; Johnston et al. 2006b; 
Shimada et al. 2004; Salonen et al. 1992; Bayés et al. 2006; Shoji et al. 2002; Erkkilä et al. 
2005), y contribuye de manera considerable a clasificar o reclasificar dicho riesgo 
(ESC/EAS 2016; Van den Oord et al. 2013; Kiechl et al. 2007; Johnston et al. 2006b; Holvoet 
et al. 2001). Esto es importante, ya que como es bien sabido, ocurren eventos CV en 
personas que no presentan FRCV tradicionales. De ahí que surja la necesidad de aplicar 





A esto hay que añadir que la detección y mejora de la DE y de los niveles circulantes 
elevados de cLDLox ayudan de forma importante a disminuir el RCV (Xu et al. 2014; Ras et 
al. 2013; Inaba et al. 2010; Kougialis et al. 2010). Por lo tanto, estos FRCV emergentes 
podrían contribuir de forma clave en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de la 
Aterosclerosis. 
 
1.4. DISFUNCIÓN ENDOTELIAL 
 
La DE es un estado patológico sistémico donde existe un desequilibrio en la capacidad de 
homeostasis vascular del endotelio. Esto provoca la reducción de la vasodilatación, y la 
promoción de un estado proinflamatoria, prooxidativo y protrombótico a nivel vascular 
(Cahill & Redmond 2016; Deanfield et al. 2007).  
 
La función endotelial es uno de los contribuyentes más importantes a la salud vascular 
(Cahill & Redmond 2016; Gutiérrez et al. 2013; Hirase & Node 2012; Ribeiro et al. 2009; 
Deanfield et al. 2007; Inoue & Node 2006; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 2001). Esto es 
debido a que el endotelio vascular responde a alteraciones humorales, neuronales y 
hemodinámicas para intentar mantener la homeostasis vascular a través de acciones 
endocrinas, paracrinas y autocrinas. Estas acciones regulan la permeabilidad, el tono 
vascular, la adhesión y la transmigración de células inflamatorias, la proliferación y 
migración de las CMLVs, la supervivencia de diversas células vasculares, la agregación 
plaquetaria, el balance hemostático/fibrinolítico, y la angiogénesis del vaso sanguíneo 
(Cahill & Redmond 2016; Deanfield et al. 2007; Kinlay et al. 2001).  
 
Estas alteraciones son provocadas por diversos factores agresores como el humo del 
tabaco, la presión arterial elevada, las dislipidemias, las hiperglucemias, etc. (Ilustración 
12) (Shi & Vanhoutte 2017; Sena et al. 2013; Vanhoutte 2009; Thuillez & Richard 2005; 
Modena et al. 2002; Perticone et al. 2001; Casino et al. 1994; Creager et al. 1990; Drexler 

















Asimismo, otros FRCV emergentes como los niveles circulantes elevados de cLDLox, el 
déficit estrogénico, la hiperhomocisteinemia, etc. (Gradinaru et al. 2015; Valls et al. 2015; 
Van de Vrede et al. 2013; Drexler 1997), también ponen en riesgo la capacidad del endotelio 
para mantener la homeostasis vascular (Simionescu 2007).  
 
Si el daño endotelial provocado por estas agresiones fisicoquímicas prospera y se instaura 
la DE, se produce un cambio fenotípico en las CEs y una alteración en su función 
(Simionescu 2007). La DE es concebida por diversos autores como la alteración 
fisiopatológica inicial de la Aterosclerosis, la cual desencadena, de forma progresiva, la 
génesis de los fenómenos histopatológicos que conducen a la conformación de la placa de 
ateroma y a sus complicaciones. La DE tiene un papel crítico en todo el proceso 
aterosclerótico (Gutiérrez et al. 2013; Ribeiro et al. 2009; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 
2001). Siendo un estado fisiopatológico clave tanto para la iniciación, como para la 
progresión y las complicaciones de la Aterosclerosis (Ilustración 13) (Cahill & Redmond 
2016; Gutiérrez et al. 2013; Ribeiro et al. 2009; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 2001). Cabe 
destacar cómo la DE incluso influye significativamente en la transición de un estado estable 









Ilustración 13. Disfunción endotelial involucrada en la iniciación, progresión y 
complicaciones de la Aterosclerosis. 
 
 
Imagen modificada de Pepine CJ., 1998.  
 
Por todo esto, la DE es considerada como un marcador temprano de Aterosclerosis y un 
fuerte predictor de eventos CV tanto en sujetos sintomáticos de ECV (Xu et al. 2014; Ras et 
al. 2013) como en sujetos asintomáticos (Shechter et al. 2014; Shechter et al. 2009; Corrado 
et al. 2008). En este sentido, algunos autores consideran a la DE como el mejor predictor 
independiente de eventos CV a largo plazo en sujetos asintomáticos de ECV o 
aparentemente sanos, en comparación con FRCV tradicionales (Shechter et al. 2014; 
Shechter et al. 2009).  
 
En consecuencia, el mantenimiento o recuperación de la normal fisiología endotelial es un 
punto clave de dianas terapéuticas presentes y futuras dirigidas al control evolutivo de la 
Aterosclerosis (Li et al. 2013; Gao et al. 2012; Reriani et al. 2011; Bonetti et al. 2003; Modena 
et al. 2002).  
 
1.4.1. FISIOPATOLOGÍA DE LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL 
 
La activación endotelial y la posterior DE describen el conjunto de transformaciones 
producidas en el endotelio vascular, que alteran los mecanismos regulatorios que 
normalmente operan en el endotelio sano. La progresión que va desde los primeros cambios 
observados en el endotelio vascular comprometido (DE) al desarrollo y complicaciones de 
















La instauración de la DE se produce con anterioridad a la aparición de las primeras lesiones 
histopatológicas de la Aterosclerosis, representando un paso inicial reversible en el 
desarrollo de la aterogénesis. Por esta razón, la identificación clínica temprana de la DE 
puede convertirse en una herramienta importante en la prevención o reversión de la 
Aterosclerosis.  
 
El endotelio sano, como se ha visto en apartados previos, tiene múltiples funciones como 
controlar la permeabilidad vascular a los diferentes componentes del plasma, regular el 
tono vasomotor a través de la síntesis de diversos factores vasoactivos [óxido nítrico (NO, 
siglas en inglés), endotelina 1 (ET-1), etc.], e intervenir en la interacción con leucocitos 
mediante la participación de moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1, la familia de las 
selectinas, etc.) y la secreción de moléculas quimiotácticas [proteína quimioatrayente de 
monocitos 1 (MCP-1, siglas en inglés), interleucina  8 (IL-8), etc.] (Dvorkin & Cardinali 2010).  
 
También controla el crecimiento del músculo liso vascular mediante factores que inhiben el 
crecimiento (heparina, glucosaminoglucanos, NO, etc.) y que lo promueven [PDGF, factor de 
crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1, siglas en inglés), FGF, ET-1, etc.], y lleva a cabo funciones 
antiagregantes y antitrombóticas que evitan, en condiciones normales, la adherencia de las 
plaquetas a la pared vascular (Dvorkin & Cardinali 2010).  
 
A esto hay que añadir su participación en la hemostasia, su intervención en  la conversión 
de angiotensina I (ANG I, siglas en inglés) a angiotensina II (ANG II, siglas en inglés), su 
participación en el desarrollo y remodelado de los vasos sanguíneos (angiogénesis), su 
acción secretora de componentes estructurales de la matriz extracelular (colágeno, 
glucosaminoglucanos y fibronectina), y su intervención en el metabolismo de los lípidos 
plasmáticos al estar ligada la lipasa de lipoproteínas (LPL, siglas en inglés) a la superficie de 
las CEs por los heparánsulfatos (Dvorkin & Cardinali 2010).  
 
Si el endotelio sano se ve lesionado de forma reiterada por diversas agresiones 
fisicoquímicas, se promoverá el deterioro endotelial hasta instaurarse la DE. Conforme se 
va instaurando la DE, la homeostasis vascular se va perdiendo produciéndose una alteración 
de la vasodilatación mediada por el endotelio y un aumento de la reactividad vascular 
(vasorreactividad alterada). También se observa una reducción en sus propiedades 
antioxidantes, antiinflamatorios y antitrombóticas. El progreso de la DE produce además, el 
ya citado aumento de la permeabilidad de la barrera endotelial (disfunción de la barrera), 




plaquetaria al endotelio. Esto promueve en última instancia la formación de trombos (Cahill 
& Redmond 2016).  
 
Entre los procesos moleculares que contribuyen a estos fenómenos se incluye la 
disminución de la biodisponibilidad del NO, la expresión de moléculas de adhesión (entre 
las que se encuentran VCAM-1, ICAM-1 y la familia de las selectinas), y la síntesis de factores 
proinflamatorios y protrombóticos en el vaso sanguíneo (Cahill & Redmond 2016; Szmitko, 
Wang, Weisel, de Almeida, et al. 2003; Szmitko, Wang, Weisel, Jeffries, et al. 2003).  
 
El NO es uno de los factores producidos por las CEs que intervienen en la homeostasis 
vascular (Cahill & Redmond 2016). Se encuentra dentro de los factores denominados 
vasoactivos (vasodilatadores y vasoconstrictores), los cuales son los encargados de regular 
el tono vascular. El NO es un potente vasodilatador. Otros vasodilatadores producidos por 
la CEs, aunque menos potentes, son la prostaciclina (PGI2, siglas en inglés) y el factor 
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF, siglas en inglés). Dentro de los 
vasoconstrictores se encuentra la ET-1, la ANG II, el tromboxano A2 (TXA2, siglas en inglés), 
la prostaglandina H2 (PGH2, siglas en inglés) y el factor activador de plaquetas (PAF, siglas 
en inglés) (Ilustración 14) (Cahill & Redmond 2016; Shimokawa et al. 1996).  
 




En este sentido, la DE comprende un desequilibrio entre los factores vasodilatadores y 
vasoconstrictores endoteliales, donde el estado vasoconstrictor se convierte en dominante. 




el endotelio muestra una incapacidad para iniciar la vasodilatación en respuesta a 
diferentes estímulos. Esto convierte al NO en una de las moléculas más importantes que 
sintetiza el endotelio vascular al actuar como un potente vasodilatador, entre otras 
funciones (Cahill & Redmond 2016).  
 
El efecto vasodilatador del NO se produce cuando, de forma paracrina, induce la relajación 
del músculo liso vascular próximo. En los seres humanos se produce una liberación 
endotelial continua de NO, que contribuye a mantener el tono arterial de reposo en la 
circulación pulmonar y sistémica. La fuerza de cizallamiento tangencial sobre el endotelio, 
aparte de diversos estímulos químicos, es un factor activador clave de la óxido nítrico 
sintasa endotelial (eNOS, siglas en inglés), en circunstancias fisiológicas. En consecuencia, 
esta fuerza de cizallamiento aumenta la liberación del NO y facilita la adaptación de la 
perfusión de los órganos a los cambios del gasto cardiaco.  
 
La disminución de la biodisponibilidad del NO puede deberse a la reducción en la 
producción de NO por la eNOS, al aumento de la degradación del NO por las especies 
reactivas de oxígeno (EROs) o a ambas (Arrebola-Moreno et al. 2012). Desde estadios 
iniciales de la DE se puede observar la disminución de la biodisponibilidad del NO, 
caracterizando la alteración de la vasorelajación dependiente del endotelio. Este hecho 
constituye uno de los fenómenos más tempranos y de mayor importancia en la DE 
(Davignon & Ganz 2004). En consecuencia, el término DE se ha convertido en sinónimo de 
reducida biodisponibilidad del NO (Cahill & Redmond 2016).  
 
Diversos FRCV están relacionados con la DE al producir, entre otros eventos, una menor 
biodisponibilidad del NO en la pared arterial (Montezano & Touyz 2012; Yetik-Anacak & 
Catravas 2006). Este hecho es promovido fundamentalmente por la presencia de EO. La 
biodisponibilidad del NO puede ser restaurada a través de medidas como la ingesta de 
antioxidantes o L-arginina (su precursor natural) (Suganya et al. 2016; Yetik-Anacak & 
Catravas 2006). 
 
La importancia del NO es debida, además de por su acción como potente vasodilatador, por 
llevar a cabo otras importantes acciones en el endotelio vascular. A este respecto, destaca 
su papel como inhibidor de la adhesión e infiltración de células inflamatorias, de la 
proliferación y migración de CMLVs, de la agregación plaquetaria, y de la formación de 
trombos. Además, el NO previene la oxidación de las cLDL evitando, en general, la presencia 




2004; Egashira 2002; Britten et al. 1999). Por todo esto, el NO inhibe procesos 
proaterogénicos y estimula procesos antiaterogénicos (Cahill & Redmond 2016; Davignon 
& Ganz 2004).  
 
También es importante destacar que la disminución de la biodisponibilidad del NO 
promueve la denudación del endotelio vascular, debido a un aumento en la apoptosis de las 
CEs (Dimmeler & Zeiher 1999). Este daño endotelial se intenta reparar mediante la 
proliferación de las propias CEs y por diversos mecanismos llevados a cabo por células 
derivadas de la médula ósea denominadas células progenitoras endoteliales (CPEs) (Li et al. 
2012; Szmitko, Fedak, et al. 2003). Las CPEs poseen la capacidad de proliferar y 
diferenciarse en CEs maduras in situ, mediante un proceso denominado vasculogénesis 
postnatal. Este proceso se realiza en puntos de neovascularización y reendotelialización. 
Las CPEs poseen además, un efecto paracrino que promueve el crecimiento vascular 
mediante la secreción de factores angiogénicos (Urbich & Dimmeler 2004). Esta 
reendotelización del endotelio lesionado en estadios avanzados con ECV establecida no se 
realiza eficazmente (Everaert et al. 2010; Walter et al. 2005; Heeschen et al. 2004), 
incrementándose así el riesgo de eventos CV.  
 
Por otro lado, en la DE también se produce la expresión de moléculas de adhesión a nivel 
vascular, las cuales juegan un papel fundamental en las interacciones entre leucocitos, 
plaquetas y endotelio (Nakashima et al. 1998). Los leucocitos del torrente sanguíneo se 
adhieren a la superficie del endotelio disfuncional mediante estas moléculas de adhesión no 
expresadas en las CEs normales. Además, estas moléculas facilitan, junto con las 
quimioquinas, la transmigración de las células inflamatorias a través del endotelio vascular 
al espacio subendotelial (Libby et al. 2010). Esto promueve fenómenos inflamatorios locales 
que ponen en marcha la formación de la placa de ateroma (Libby 2012; Szmitko, Wang, 
Weisel, de Almeida, et al. 2003; Szmitko, Wang, Weisel, Jeffries, et al. 2003; Libby 2002). 
Estas moléculas de adhesión, cuando se encuentran circulando en el plasma, han sido 
utilizadas por diversos estudios como potenciales biomarcadores de Aterosclerosis 
(Kocijancic et al. 2016; Rohde et al. 1998; Hwang et al. 1997) y de DE (Thompson et al. 2011; 
Khaleghi et al. 2008). 
 
Cuando los monocitos se encuentran dentro de la íntima arterial maduran a macrófagos y 
comienzan a expresar receptores scavenger, los cuales facilitan la captación e 
internalización de las cLDLox (Ruberg & Loscalzo 2005; Kunjathoor et al. 2002). La 




espumosas que caracterizan las lesiones ateroscleróticas tempranas (Szmitko, Wang, 
Weisel, de Almeida, et al. 2003). Dentro del ateroma en desarrollo, las células espumosas 
comienzan a sintetizar más citoquinas proinflamatorias que mantienen un estímulo 
quimiotáctico para los leucocitos adherentes, aumentan la expresión de receptores 
scavenger y promueven la replicación de macrófagos (Ruberg & Loscalzo 2005; Libby 2002). 
La muerte de las células espumosas conduce a la formación del "núcleo necrótico" 
concebido como un depósito de desechos celulares y lípidos (Libby 2012). 
 
La DE también estimula la adhesión y la activación de las plaquetas en la pared vascular. No 
siendo necesario, como requisito previo, la denudación del endotelio (Massberg et al. 2004; 
Massberg et al. 2002). Estos eventos son los pasos iniciales que conducen a la trombosis 
arterial y a la oclusión vascular (Massberg et al. 2004).  
 
En este aspecto, se ha postulado que los mecanismos moleculares implicados en la 
activación plaquetaria en las etapas iniciales de la lesión aterosclerótica son: 1) la reducción 
de los mecanismos del endotelio implicados en el mantenimiento de las propiedades 
antitrombóticas, 2) la generación elevada de EROs provocada por diversas alteraciones 
(HTA, diabetes, dislipemias, hábito tabáquico, etc.) y 3) el aumento de mediadores 
protrombóticos y proinflamatorios tanto circulantes como presentes en el endotelio (Huo 
& Ley 2004).  
 
En la lesión endotelial también se ven promovidas la remodelación vascular y la formación 
de la capa fibrosa. Esto es debido a que en presencia de DE, las CMLVs migran a la capa 
íntima atraídas por agentes quimiotácticos y sufren cambios fenotípicos bajo el estímulo de 
diversos factores aterogénicos. Esto último conlleva su desdiferenciación y la adquisición 
un fenotipo sintético. Así, las CMLVs pasan de un fenotipo contráctil no proliferativo, típico 
de arterias sanas, a un fenotipo proliferativo y sintético que produce componentes de la 
matriz extracelular que pueden dar lugar a la capa fibrosa (Badimón et al. 2009). 
Posteriormente, se lleva a cabo una sobresecreción, por parte de los macrófagos, de 
colagenasas intersticiales pertenecientes a la familia de las MMPs. Esto es inducido por la 
presencia de diversas citoquinas proinflamatorias en el área vascular afectada y pone en 
peligro la estabilidad biomecánica de la capa fibrosa protectora de la placa, predisponiendo 





Estos complejos mecanismos presentes en la DE dan lugar a la formación de la placa de 
ateroma, su progresión y complicación (Cahill & Redmond 2016; Gutiérrez et al. 2013; 
Ribeiro et al. 2009; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 2001). 
 
1.4.2. EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN ENDOTELIAL  
 
La evaluación de la función endotelial ha surgido, desde hace años, como una herramienta 
pronostica para predecir el desarrollo de la Aterosclerosis. En este sentido, el estudio de la 
función endotelial en la investigación clínica se considera un punto clave en la evaluación 
del RCV (Cahill & Redmond 2016; Shechter et al. 2014; Xu et al. 2014; Ras et al. 2013; 
Gutiérrez et al. 2013; Shechter et al. 2009; Yeboah et al. 2009; Bonetti et al. 2003; Kuvin et 
al. 2001). Esto es debido a su importante papel en todo el proceso aterosclerótico, a su 
carácter reversible y a la existencia de herramientas diagnosticas para su evaluación 
(Bonetti et al. 2003; Verma et al. 2003).  
 
Entre las herramientas diagnosticas empleadas para evaluar la función endotelial destacan 
las técnicas de imagen, entre las que se encuentran la resonancia magnética (RM), la 
tomografía de emisión de positrones, la tomografía computarizada (TC), la TC por emisión 
monofotónica, la vasodilatación mediada por flujo (DMF) medida mediante ecografía 
arterial, el análisis de la onda del pulso y la pletismografía digital durante la hiperemia 
postisquémica arterial, etc. En la actualidad, la DMF es el método más comúnmente utilizado 
para su evaluación, principalmente por su sensibilidad y carácter no invasivo (Ilustración 
15) (Arrebola-Moreno et al. 2012; Charakida et al. 2010). Esta prueba se basa en la 
liberación endotelial de NO y otros factores relajantes derivados del endotelio, en respuesta 
















Ilustración 15. Evaluación de la función endotelial mediante la vasodilatación  
mediada por flujo (DMF) de una arteria. 
 
 
Imagen extraída de Manfredi Carabetti JA., 2012. 
 
La DMF ha demostrado tener valor pronóstico de eventos CV futuros, tanto en sujetos 
sintomáticos con ECV establecida (Xu et al. 2014; Ras et al. 2013) como en sujetos 
asintomáticos o aparentemente sanos (Shechter et al. 2014; Shechter et al. 2009; Corrado 
et al. 2008). En estos últimos resulta especialmente importante, ya que se estima que un 
alto porcentaje de estos sujetos padecen enfermedad aterosclerótica (Ray et al. 2015). Por 
ello, su detección es una prioridad para la prevención primaria CV al ser considerados de 
alto RCV (Lobos et al. 2008; Ian Graham et al. 2007).  
 
1.4.3. DISFUNCIÓN ENDOTELIAL Y OTROS FRCV   
 
La relación existente entre la DE y los FRCV tradicionales se ha observado en múltiples 
estudios (Cantalupo et al. 2015; Vanhoutte 2009; Thuillez & Richard 2005; Modena et al. 
2002; Perticone et al. 2001; Panza et al. 1990; Shi & Vanhoutte 2017; Sena et al. 2013; Osto 
et al. 2008; Maas et al. 2008; Casino et al. 1994; Creager et al. 1990; Ciccone et al. 2013; 
Ryliskyte et al. 2004; Barton et al. 2012; Campia et al. 2012; Meyers & Gokce 2007; Ambrose 
& Barua 2004; Puranik & Celermajer 2003). Esto se puede ver en el vínculo mantenido con 
la HTA (Cantalupo et al. 2015; Vanhoutte 2009; Thuillez & Richard 2005; Modena et al. 
2002; Perticone et al. 2001; Panza et al. 1990), la diabetes mellitus (Shi & Vanhoutte 2017; 




Creager et al. 1990), la edad avanzada (Ciccone et al. 2013; Ryliskyte et al. 2004), la obesidad 
(Barton et al. 2012; Campia et al. 2012; Meyers & Gokce 2007) o el hábito tabáquico 
(Ambrose & Barua 2004; Puranik & Celermajer 2003).  
 
La DE también se ha asociado con estadios intermedios como la preHTA (Kissel & Anderson 
2012; Giannotti et al. 2010), la prediabetes o glucemia alterada (Nwose et al. 2014), el 
sobrepeso (Patel et al. 2009; Van Guilder et al. 2005; Brook et al. 2001; Brook et al. 2004) o 
la edad media (Ciccone et al. 2013). 
 
Aunado a esto, la DE ha sido relacionada con FRCV emergentes como los niveles circulantes 
elevados de cLDLox (Gradinaru et al. 2015; Valls et al. 2015). 
 
En lo que respecta a la presión arterial, es bien conocido como la preHTA (Lehmann et al. 
2016; Huang et al. 2014; Guo et al. 2013; Wang et al. 2013; Huang et al. 2013; Lewington et 
al. 2002) y la HTA (WHO 2002; WHO/ISH 2003; WHO/ISH 2004) incrementan la 
morbimortalidad CV. La DE está asociada tanto a la preHTA (Kissel & Anderson 2012; 
Giannotti et al. 2010) como a la HTA (Cantalupo et al. 2015), siendo la DE un evento 
temprano que contribuye a la desregulación del tono vascular (Vanhoutte 1996; Taddei & 
Salvetti 1996; Taddei et al. 1996). En este sentido, la DE podría ser la predecesora del 
desarrollo de la presión arterial elevada y participar en su patogenia (Bautista 2003). 
Además, la DE es un predictor de eventos CV en sujetos con HTA (Modena et al. 2002; 
Perticone et al. 2001). Referente a lo cual, algunos autores alegan cómo la mejora de la 
función endotelial proporciona un mejor pronóstico frente a los eventos CV en sujetos 
hipertensos, de forma independiente, a los FRCV tradicionales incluida la presión arterial 
(Modena et al. 2002). 
 
Entre los mecanismos subyacentes involucrados en esta asociación se encuentra la 
liberación anormal, por parte de las CEs, de factores vasodilatadores y vasoconstrictores. 
Este hecho hace que se promueva un desequilibrio a favor de la contracción vascular, al 
disminuir la biodisponibilidad del NO y aumentar la producción de factores 
vasoconstrictores como la ET-1, ANG II, TXA2, etc. (Kissel & Anderson 2012; Versari et al. 
2009; Tang & Vanhoutte 2010). Esto es causado, entre otras razones, por un incremento en 
los niveles de EROs (Versari et al. 2009).  
 
Otros mecanismos involucrados son la alteración de la biosíntesis autocrina de 




presión arterial (Cantalupo et al. 2015); una menor capacidad de reparar el endotelio 
vascular lesionado por parte de las CPEs (Giannotti et al. 2010); y una disminución de la 
activación de la eNOS dependiente de la proteína quinasa B (PKB, siglas en inglés) (Iaccarino 
et al. 2004).  
 
La diabetes y la prediabetes son FRCV ateroscleróticos que están fuertemente asociados 
con la DE (Nwose et al. 2014; Potenza et al. 2009). Esta relación se debe fundamentalmente 
a la toxicidad provocada por la hiperglucemia (Nwose et al. 2014). 
 
La hiperglucemia produce glicación de diversas moléculas intracelulares y extracelulares, 
lo que conduce a la formación de AGEs. Los AGEs se acumulan en la pared vascular y reducen 
la biodisponibilidad del NO (Avogaro et al. 2008; Soldatos et al. 2005). Además, estas 
moléculas al unirse a sus receptores de superficie específicos expresados en diversas células 
vasculares, producen la amplificación de la respuesta inflamatoria (Avogaro et al. 2008; 
Soldatos et al. 2005), el aumento de la permeabilidad y la promoción de la presencia de EO 
a nivel vascular (Soldatos et al. 2005). 
 
Asimismo, la hiperglucemia activa la proteína quinasa C (PKC, siglas en inglés), una 
importante enzima que participa en la relación establecida entre la diabetes y la DE (Naruse 
et al. 2006). Esto se debe a que su activación produce la disminución de la actividad de la 
eNOS (disminución de NO) e incrementa la producción de ET-1, conduciendo al predominio 
de la vasoconstricción (Avogaro et al. 2008). La PKC también incrementa la expresión de 
moléculas de adhesión asociadas a la DE (Avogaro et al. 2008).   
 
La DE en los sujetos diabéticos es principalmente atribuible a la presencia de EO. En este 
sentido, se ha observado que los sujetos diabéticos tienen una mayor formación de AGEs y 
de RL, como el superóxido (O2−). Esto causa, entre otros efectos, la disminución de la 
biodisponibilidad de NO (Avogaro et al. 2008; Guzik et al. 2002). Además, en la diabetes 
también se ve incrementada la producción de prostanoides vasoconstrictores (Vanhoutte 
2009). 
 
La DE en la diabetes es un factor crítico e iniciador de la génesis de las complicaciones 
vasculares en esta patología (Shi & Vanhoutte 2017). La DE en las complicaciones 
macrovasculares diabéticas se caracteriza por una biodisponibilidad reducida del NO poco 
compensada por otros factores vasodilatadores y por un aumento de la acción de los 




microvasculares diabéticas, la DE se debe fundamentalmente a una disminución en la 
liberación del NO, una mayor presencia de EO, un incremento en la producción de factores 
inflamatorios, una angiogénesis anormal y un deterioro en la reparación endotelial (Shi & 
Vanhoutte 2017).  
 
Por otra parte, la hiperlipidemia constituye un aumento de los lípidos circulantes en el 
torrente sanguíneo que predispone al desarrollo de la DE. Los posibles mecanismos por los 
cuales la hiperlipidemia induce DE son, por una parte, la sobreexpresión de la enzima 
nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato oxidasa (NADPH oxidase, siglas en inglés), la 
activación de la c-Jun N-terminal quinasa 2 (JNK2, siglas en inglés) (Osto et al. 2008), y el 
incremento de la producción del O2− (Warnholtz et al. 2001) y de otras EROs  (Vasconcelos 
et al. 2009), que dan lugar a la presencia de EO (Osto et al. 2008). Y por otro lado, se 
encuentra el aumento de los niveles plasmáticos de dimetilarginina asimétrica (ADMA, 
siglas en inglés) (Böger et al. 2004; Böger et al. 2003) y la oxidación de las cLDL (Vasconcelos 
et al. 2009).  
 
Asimismo, el sobrepeso y la obesidad son importantes FRCV ateroscleróticos que están 
relacionados con la DE (Suboc et al. 2013; Campia et al. 2012; Thompson et al. 2011; Patel 
et al. 2009; Van Guilder et al. 2005). Esta asociación se establece al producir, tanto el 
sobrepeso como la obesidad, un daño endotelial a través de una mayor síntesis de 
adipoquinas proaterogénicas y una menor síntesis de adipoquinas antiaterogénicas. En este 
sentido, el tejido adiposo blanco es reconocido, desde hace décadas, como un órgano 
endocrino activo y fuente de multitud de factores bioactivos categorizados como 
adipoquinas. Las adipoquinas incluyen un gran número de citoquinas (ej. TNF-α e IL 6), 
quimioquinas (ej. IL-8 y MCP-1) y hormonas (ej. leptina, resistina y adiponectina) (Zhang et 
al. 2010). En estados de sobrepeso u obesidad se ve alterada esta síntesis de factores 
bioactivos al aumentar la cantidad sintetizada de adipoquinas proaterogénicas (leptina, 
resistina, TNF-α, IL 6 y MCP-1) y disminuir la de adipoquinas antiaterogénicas 
(adiponectina). Este desequilibrio pone en marcha diversos mecanismos directos e 
indirectos que promocionan la DE (Huby et al. 2015; Zhang et al. 2010; Knudson et al. 2007; 
Chudek & Wiecek 2006; Vecchione et al. 2002).  
 
A esto hay que añadir que el sobrepeso y la obesidad suelen estar asociados con trastornos 
como la dislipemia, la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, los niveles circulantes 
elevados de cLDLox, y/o la presión arterial elevada, que favorecen la génesis de la DE. La 




proinflamatorio a nivel vascular, además de a una menor biodisponibilidad del NO (Zhang 
et al. 2010; Barton et al. 2012; Campia et al. 2012; Meyers & Gokce 2007; Raitakari et al. 
2004; Brook et al. 2001; Knudson et al. 2007).  
 
El avance de la edad también se encuentra asociado con la DE (Herrera et al. 2010) 
(Katusic 2007). Esto es debido a que el envejecimiento produce alteraciones estructurales 
y funcionales en el vaso sanguíneo de forma independiente a otros factores. En este sentido, 
la edad per se es un predictor de la DE (Ciccone et al. 2013; Ryliskyte et al. 2004). La 
degeneración de la función endotelial con la edad se empieza a observar en los hombres a 
partir de los 40 años y en las mujeres una vez instaurada la menopausia (Ciccone et al. 
2013). Por esta razón, la edad debe ser tenida en cuenta durante la evaluación clínica para 
poder detectar a los sujetos en posible proceso aterosclerótico, aunque presenten 
pronóstico de bajo RCV emitido mediante la valoración de FRCV tradicionales (Ciccone et 
al. 2013; Ryliskyte et al. 2004).  
 
Uno de los mecanismos subyacentes por los cuales el avance de los años produce DE, es una 
menor biodisponibilidad del NO debido a una menor capacidad del endotelio para 
producirlo (Herrera et al. 2010), a una mayor actividad de la arginasa I (ARG I) (Katusic 
2007) y a un incremento en los niveles plasmáticos de ADMA (Riccioni et al. 2014). Este 
último es un inhibidor endógeno de la enzima eNOS que compite con la L-arginina y que por 
tanto, disminuye la biodisponibilidad del NO (Fabian et al. 2012). Otros mecanismos 
existentes son la reducción de la síntesis de otros factores vasodilatadores endoteliales 
(PGI2 y EDHF) y el aumento de la producción de vasoconstrictores como la ET-1 y los 
prostanoides derivados de la enzima ciclooxigenasa (COX) (Herrera et al. 2010). 
 
Respecto a la exposición al humo de tabaco, ya sea de forma activa (hábito tabáquico) 
(Karatzi et al. 2007; Puranik & Celermajer 2003) o pasiva (Barnoya & Glantz 2005; Otsuka 
et al. 2001), se encuentra relacionada con la génesis de la DE. Esta asociación se ve 
intensificada en los fumadores crónicos (Karatzi et al. 2007). La causa de esto es que los 
efectos nocivos del tabaquismo sobre el endotelio vascular son dependientes de la dosis, 
pudiendo ser reversibles si el sujeto deja de exponerse al humo del tabaco (Karatzi et al. 
2007; Puranik & Celermajer 2003). El tabaquismo, al igual que otros FRCV, parece mediar 
su daño endotelial principalmente a través de la generación de EO. El motivo de esto es que 
el hábito tabáquico aumenta la producción de EROs y RL de forma endógena (activación de 
células inflamatorias) y exógena (humo del cigarrillo es rico en RL) (Grassi et al. 2010; 




tabaquismo produce en el organismo, entre otros efectos deletéreos, una disminución en la 
biodisponibilidad del NO (Grassi et al. 2010; Burke & Fitzgerald 2003), una disminución en 
los niveles de antioxidantes, un aumento en los niveles de peroxidación lipídica (incluyendo 
los niveles de cLDLox) y una disminución en los niveles de cHDL (Puranik & Celermajer 
2003).  
 
Por otra parte, es bien conocida la relación entre los niveles elevados de cLDLox y la DE  
(Bottino et al. 2015; Gradinaru et al. 2015; Ma et al. 2006; Matsumoto et al. 2004). Entre los 
mecanismos existentes por los cuales las cLDLox promocionan la DE se encuentran por una 
parte, la estimulación de la adhesión de monocitos a las CEs (Cominacini et al. 1997; 
Rosenfeld et al. 1990; Quinn et al. 1988), así como la de su migración, activación, 
proliferación y transformación a macrófagos en la capa íntima arterial (Cahill & Redmond 
2016; Maiolino et al. 2013; Yui et al. 1993); la promoción de la transformación de los 
macrófagos a células espumosas (Pirillo et al. 2013; Aviram 1996); y la estimulación de la 
migración y proliferación de las CMLVs (Pirillo et al. 2013; Maiolino et al. 2013).  
 
Y por otro lado, están mecanismos como la inducción a la apoptosis de diversas células entre 
las que se encuentra las CEs (Valente et al. 2014; Maiolino et al. 2013; Norata et al. 2002; 
Sata & Walsh 1998), y el empeoramiento de la adhesión y funcionalidad de la CPEs en el 
endotelio vascular, además de disminuir su supervivencia (Ma et al. 2006). A lo que hay que 
unir la promoción de una expresión génica proinflamatoria (Yurdagul et al. 2014; Zhang & 
Wu 2013) y la estimulación de la vasoconstricción. Esta cadena de acontecimientos provoca 
el daño endotelial y amplifica la respuesta proaterogénica dentro de la pared del vaso 
sanguíneo (Maiolino et al. 2013; Pirillo et al. 2013; Trpkovic et al. 2015; Burgos Alves et al. 
2010).  
 
1.5. NIVELES CIRCULANTES ELEVADOS DE cLDLox  
 
El EO se presenta cuando la producción de las especies reactivas, principalmente de 
oxígeno (EROs), no puede ser paliada por la capacidad antioxidante del organismo, 
produciéndose un desequilibrio a favor de las moléculas prooxidantes en detrimento de las 
defensas antioxidantes (Montuschi et al. 2007).  
 
El equilibrio en el balance oxidativo del organismo es esencial para llevar a cabo procesos 
básicos como la regulación metabólica, la producción de energía, y la activación o 




recambio celular y en el control del tono vascular, entre otros (Dianzani 1992). La presencia 
de EO, además de alterar dichos procesos, puede producir daños celulares por la alteración 
de diversas biomoléculas (Sies 1991). Esta situación es característica de diferentes 
patologías y del propio proceso de envejecimiento (Höhn et al. 2017; Lee et al. 2017; Schrag 
et al. 2013; Strobel et al. 2011).  
 
El EO juega un papel clave en el desarrollo de multitud de ECV, entre las que se encuentra 
la Aterosclerosis (Ilustración 16) (Dinh et al. 2016; Di Minno et al. 2016; Trpkovic et al. 
2015; Strobel et al. 2011; Victor et al. 2009; Bonomini et al. 2008; Thomson et al. 2007; 
Stocker & Keaney 2004). En este sentido, cabe destacar que el EO es un estado 
fisiopatológico de gran importancia en el desarrollo del proceso aterosclerótico (Dinh et al. 
2016; Di Minno et al. 2016; Trpkovic et al. 2015; Strobel et al. 2011; Victor et al. 2009; 
Bonomini et al. 2008; Thomson et al. 2007; Stocker & Keaney 2004).  
 
Ilustración 16. Estrés oxidativo y diversas ECV. 
 
 
Imagen modificada de Skibska and Goraca, 2015.  
 
Una de las moléculas más sensibles a la acción oxidante de las EROs son las lipoproteínas  
cLDL. Cuando las cLDL se oxidan y dan lugar a las cLDLox, se produce una de las moléculas 
más importantes en el proceso aterogénico (Trpkovic et al. 2015). Incluso se le ha dado 
tanta importancia a su participación, que se ha creado en torno suyo una de las principales 
hipótesis que explican el complejo proceso de la Aterosclerosis (Ilustración 17) (Stocker 














Ilustración 17. Hipótesis de la Aterosclerosis "Modificación Oxidativa". 
 
 
Imagen modificada de Stocker and Keaney, 2004. 
 
A este respecto, es importante señalar que la evaluación de los niveles circulantes de 
cLDLox ha sido uno de los biomarcadores de EO más empleado en los estudios de 
investigación sobre el proceso aterosclerótico (Strobel et al. 2011). En este sentido, 
diferentes estudios han puesto de manifiesto cómo su valoración puede ser clave para el 
diagnóstico y pronóstico de la Aterosclerosis (Trpkovic et al. 2015; Itabe 2003; Huang et al. 
2012; Ehara et al. 2001; Tsutsui et al. 2002; Meisinger et al. 2005). Esto es en parte debido 
a que muestra una mayor sensibilidad y especificidad que FRCV tradicionales para detectar 
a los sujetos con enfermedad arterial (Holvoet et al. 2001). 
Asimismo, las cLDLox contribuyen de forma determinante al desarrollo de la Aterosclerosis 
al promover tanto la formación de la placa aterosclerótica (H. Chen et al. 2008; Holvoet et 
al. 2007) como su progresión (Huang et al. 2012; Koenig et al. 2011; Toshima et al. 2000) y 
posterior desestabilización (Sigala et al. 2010; Uno, Kitazato, et al. 2005; Tsutsui et al. 2002; 
Nishi et al. 2002; Ehara et al. 2001; Yamashita et al. 2007).  
Esta acción proaterogénica la llevan a cabo mediante diversos mecanismos, entre los que 
destacan la activación endotelial y la promoción de la DE (Gradinaru et al. 2015; Ma et al. 
2006; Matsumoto et al. 2004; Bottino et al. 2015; Pirillo et al. 2013). Otros mecanismos 
subyacentes son la estimulación de la adhesión de monocitos a las CEs (Rosenfeld et al. 



















macrófagos en la capa íntima arterial (Cahill & Redmond 2016; Maiolino et al. 2013; Yui et 
al. 1993).  
También favorecen la captura en la íntima de los monocitos y los macrófagos (Maiolino et 
al. 2013; Quinn et al. 1987), la transformación de los macrófagos a células espumosas 
(Maiolino et al. 2013), y la adhesión y agregación plaquetaria mediante la disminución de 
la producción endotelial del NO y el aumento de la producción de la PGI2 (Li et al. 1998; 
Thorin et al. 1994; Armstrong 1992).  
Además, las cLDLox estimulan la migración y proliferación de CMLVs en la capa íntima, 
mediante una mayor síntesis de factores de crecimiento producidos por las CEs y los 
macrófagos (Cahill & Redmond 2016; Maiolino et al. 2013; Lindner et al. 1991; Kohno et al. 
1998; Stiko-Rahm et al. 1992). A lo que hay que añadir la promoción de una mayor 
producción de colágeno por parte de las CMLVs, que favorece la formación de la cápsula 
fibrosa y amplifica la lesión aterosclerótica (Jimi et al. 1995).  
Aunque por otra parte, las cLDLox promueven el adelgazamiento de esta cápsula al 
estimular una mayor secreción de las MMP 1 y 9 (Xu et al. 1999; Rajavashisth et al. 1998). 
A causa de lo cual inducen la creación de placas vulnerables (Stone et al. 2011; Virmani et 
al. 2000). 
Otras acciones indeseables producidas por las cLDLox son la promoción de la apoptosis de 
las CEs, CMLVs, fibroblastos, monocitos, macrófagos y células espumosas, con la 
consiguiente liberación en el espacio subendotelial de lípidos y de enzimas lisosomales. 
Este hecho da lugar a la formación del “núcleo necrótico” en el proceso aterosclerótico 
(Valente et al. 2014; Maiolino et al. 2013; Loidl et al. 2004; Norata et al. 2002; Sata & Walsh 
1998; Hardwick et al. 1996; Schwartz et al. 1991; Cathcart et al. 1985). 
Más acciones deletéreas de las cLDLox son la inducción a la apoptosis de las CPEs y el 
empeoramiento de su adhesión y funcionalidad en el endotelio vascular (Ma et al. 2006); 
además de producir cambios epigenéticos que promocionan un ambiente proinflamatorio 
(Zhang & Wu 2013). 
Por si esto fuera poco, las cLDLox han sido relacionadas con una disminución en la 
secreción del activador tisular del plasminógeno (t-PA, siglas en inglés) y con un aumento 
en la síntesis del inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1, siglas en inglés), lo que 
produce una reducción de la actividad fibrinolítica del endotelio que favorece la trombosis 




La promoción de la vasoconstricción mediante la disminución de la síntesis del NO (Pirillo 
et al. 2013; Liao et al. 1995), y el aumento de la producción de ET-1 (Pirillo et al. 2013; 
Boulanger et al. 1992) y de ANG II (Pirillo et al. 2013), son algunas de las consecuencias de 
los niveles de cLDLox elevados. En este sentido, se ha observado cómo los niveles 
circulantes de cLDLox determinan la respuesta micro y macrovasomotora de forma 
independiente a los FRCV (Matsumoto et al. 2004). 
Estos mecanismos explican las acciones proinflamatorias, prooxidantes, proliferativas, 
proapoptóticas, protrombóticas, antifibrinolíticas y vasoconstrictoras de las cLDLox, lo que 
demuestra su efecto proaterogénico global y su gran importancia en todo el proceso 
ateroesclerótico (Cahill & Redmond 2016; Le 2014; Maiolino et al. 2013; Pirillo et al. 2013; 
Xu et al. 2013; Ma et al. 2006).  
En consecuencia, los niveles circulantes elevados de cLDLox están asociados con todas las 
etapas de la Aterosclerosis, desde la temprana aterogénesis, HTA, enfermedad arterial 
coronaria y periférica, hasta los síndromes coronarios agudos e infartos cerebrales 
isquémicos (Trpkovic et al. 2015). Por todo ello, los niveles de cLDLox circulantes son 
considerados un predictor de futuros eventos CV (Johnston et al. 2006b; Shimada et al. 
2004; Salonen et al. 1992; Bayés et al. 2006; Shoji et al. 2002; Tsutsui et al. 2002; Erkkilä et 
al. 2005) tanto en sujetos sintomáticos de ECV (Ehara et al. 2008; Ehara et al. 2001; Tsutsui 
et al. 2002; Tsimikas et al. 2003; Shimada et al. 2004) como en sujetos asintomáticos de ECV 
o aparentemente sanos (Meisinger et al. 2005; Holvoet et al. 2004; Holvoet et al. 2003). En 
estos últimos es de gran utilidad, al estar asociados estos niveles con la fase silenciosa de la 
progresión de la placa aterosclerótica de forma independiente a los FRCV tradicionales 
(Wallenfeldt et al. 2004; Hulthe & Fagerberg 2002; Metso et al. 2004). 
 
En conclusión, los niveles circulantes de cLDLox pueden ser uno de los biomarcadores más 
adecuados para detectar a los sujetos que padecen de enfermedad aterosclerótica (Huang 
et al. 2012; Johnston et al. 2006a; Holvoet et al. 2001; Suzuki et al. 2002; Faviou et al. 2005; 
Huang et al. 2008).  
 
1.5.1. NIVELES CIRCULANTES ELEVADOS DE cLDLox Y OTROS FRCV 
 
Los niveles circulantes elevados de cLDLox se encuentran asociados a los FRCV 
tradicionales, como la HTA (Guxens et al. 2009; Huang et al. 2008; Uzun et al. 2004; 




al. 2009; Huang et al. 2008; El-Bassiouni et al. 2007; Abderrahmani et al. 2007; Hoogeveen 
et al. 2007; De Castro et al. 2005), las dislipemias (Harmon et al. 2016; Ramos-Arellano et 
al. 2014; Holvoet et al. 2003; Sigurdardottir et al. 2002), la obesidad (Ramos-Arellano et al. 
2014; Njajou et al. 2009; Weinbrenner et al. 2006; Sigurdardottir et al. 2002), la edad 
avanzada (Paik et al. 2013; Fabian et al. 2012; Donato et al. 2008) o el hábito tabáquico 
(Ogawa et al. 2015; Kassi et al. 2009; Bloomer 2007). 
 
También, como se ha mencionado anteriormente, se encuentran relacionados con FRCV 
emergentes como la DE (Gradinaru et al. 2015; Zhai et al. 2015; Cao et al. 2013; Plant et al. 
2008; Li & Mehta 2003; Penn & Chisolm 1994). Además de estar vinculados con estadios 
intermedios como la preHTA (Côté et al. 2010; Chrysohoou et al. 2007; Toikka et al. 2002; 
Toikka et al. 2000), la prediabetes (Graessler et al. 2007; Kopprasch et al. 2003; Kopprasch 
et al. 2002), el sobrepeso (Kassi et al. 2009; Weinbrenner et al. 2006) o la edad media (Paik 
et al. 2013). 
 
En este sentido, se ha observado cómo los sujetos con preHTA presentan elevados niveles 
de cLDLox circulantes en comparación con los sujetos normotensos (Côté et al. 2010; 
Chrysohoou et al. 2007; Toikka et al. 2002; Toikka et al. 2000). Esto se puede ver en grandes 
estudios como el estudio ATTICA, donde se obtuvo una asociación directa entre los niveles 
de cLDLox y la PAS y la PAD en sujetos con preHTA sin ECV establecida. En este estudio, los 
sujetos con preHTA presentaban niveles de cLDLox 15% superiores a los que presentaban 
los sujetos con normotensión (Chrysohoou et al. 2007). Esto podría estar relacionado con 
el hecho de que los sujetos con preHTA posean una menor elasticidad vascular (Toikka et 
al. 2002) y un mayor grosor de la íntima-media arterial (Toikka et al. 2000), ya que ambos 
factores están íntimamente relacionados con los niveles de cLDLox (Toikka et al. 2002; 
Toikka et al. 2000). Asimismo, el incremento de estos niveles en sujetos con preHTA puede 
estar asociado a una mayor expresión de TNF-α (Côté et al. 2010), citoquina que desempeña 
importantes funciones en el proceso de formación de la placa aterogénica.  
 
En sujetos con HTA también se ha observado un incremento en los niveles circulantes de 
cLDLox (Guxens et al. 2009; Huang et al. 2008; Uzun et al. 2004; Frostegård et al. 2003). 
Además, dichos niveles se ven incrementados a medida que aumentan los valores de la HTA 
(Guxens et al. 2009). Este hecho parece estar asociado con una disminución de la actividad 
de la enzima paraoxonasa 1 (PON-1) en estos sujetos (Uzun et al. 2004), la cual juega un 





Por otra parte, la prediabetes se relaciona con la presencia de niveles circulantes elevados 
de cLDLox (Gokulakrishnan et al. 2007; Graessler et al. 2007; Kopprasch et al. 2003; 
Kopprasch et al. 2002), principalmente por la existencia de dislipemias en estos sujetos 
(Kopprasch et al. 2002). Asimismo, se ha observado que los sujetos con diabetes de tipo I 
también presentan cifras superiores de cLDLox (Lopes-Virella et al. 2011; Wegner et al. 
2010; Kara et al. 2008; De Castro et al. 2005), las cuales están fuertemente asociadas con los 
niveles elevados de glucosa postprandial (De Castro et al. 2005).  
 
Los sujetos con resistencia a la insulina o diabetes de tipo II también presentan niveles 
elevados de cLDLox (Kelly et al. 2010; Njajou et al. 2009; Park et al. 2009; Gokulakrishnan 
et al. 2007; Hoogeveen et al. 2007; Tsuzura et al. 2004). Este hecho probablemente sea 
debido a una menor actividad de PON-1 (Tsuzura et al. 2004) y a una disminución en los 
niveles circulantes de adiponectina (Lautamäki et al. 2007). 
 
A esto hay que añadir que los niveles circulantes de cLDLox han sido asociados 
directamente con la duración de la diabetes de tipo I (Lopes-Virella et al. 2011) y tipo II 
(Nakhjavani et al. 2010). A tenor de esto, es importante señalar que los sujetos que padecen 
diabetes desde hace más de 5 años presentan un dramático aumento de los niveles de 
cLDLox, comparado con aquellos sujetos recién diagnosticados (Nakhjavani et al. 2010).  
 
En este aspecto, también destaca el vínculo existente entre los niveles de cLDLox y la 
progresión y extensión de las complicaciones vasculares en los sujetos con diabetes tanto 
de tipo I (Hunt et al. 2013; Wegner et al. 2012; Lopes-Virella et al. 2011) como de tipo II (El-
Bassiouni et al. 2007). Referente a lo cual se ha observado que los niveles circulantes de 
cLDLox podrían servir como un predictor de futuros eventos CV, cuando estos sujetos 
padecen además enfermedad aterosclerótica (El-Bassiouni et al. 2007). 
 
Asimismo, los sujetos con dislipemia también presentan mayores niveles de cLDLox que 
los sujetos sin esta patología (Harmon et al. 2016; Ramos-Arellano et al. 2014; Holvoet et al. 
2003; Sigurdardottir et al. 2002). Conforme a este vínculo, se ha observado que los niveles 
de lípidos son fuertes predictores de los niveles circulantes de cLDLox (Ramos-Arellano et 
al. 2014; Holvoet et al. 2003; Kopprasch et al. 2002). En este sentido, destaca la correlación 
inversamente proporcional existente entre los niveles de cLDLox y el tamaño de las cLDL 
(Sigurdardottir et al. 2002). En las dimensiones de las cLDL influyen factores como los 
niveles de adiponectina o la cantidad de tejido adiposo que presentan los sujetos (Hulthe et 





El tejido adiposo parece mantener una asociación directa con los niveles circulantes de 
cLDLox (Trpkovic et al. 2015; Kelly et al. 2010; Njajou et al. 2009; Kassi et al. 2009; 
Weinbrenner et al. 2006). Observándose tanto en sujetos con sobrepeso (M. Kim et al. 2013; 
Kassi et al. 2009; Weinbrenner et al. 2006) como con obesidad (Ramos-Arellano et al. 2014; 
Njajou et al. 2009; Weinbrenner et al. 2006; Sigurdardottir et al. 2002) niveles elevados de 
cLDLox. Esto es debido a que el aumento del tejido adiposo induce la presencia de EO a nivel 
local y sistémico (Savini et al. 2013; Fernández-Sánchez et al. 2011). En este aspecto, influye 
de manera importante el aumento del tejido adiposo visceral o la presencia de obesidad 
abdominal (Indulekha et al. 2011; Weinbrenner et al. 2006), debido, muy probablemente, a 
su coexistencia con trastornos metabólicos (M. Kim et al. 2013; Sigurdardottir et al. 2002).  
 
Por otra parte, la edad avanzada generalmente incrementa la posibilidad de producirse EO 
en el organismo (Babizhayev et al. 2014; Fabian et al. 2012; Friguet 2002; Squier 2001). A 
este respecto, cabe mencionar que la edad está directamente asociada con los niveles 
circulantes de cLDLox (Paik et al. 2013). En este aspecto, se observa cómo a partir de la 
mediana edad se producen mayores niveles circulantes de cLDLox (O. Y. Kim et al. 2013; 
Paik et al. 2013; Donato et al. 2008). Los mecanismos implicados en esta asociación son una 
menor defensa antioxidante del organismo, acompañada de un incremento de los niveles de 
EO a nivel sistémico y local (Höhn et al. 2017; Fabian et al. 2012).  
 
En este sentido, conforme incrementa la edad se observa una asociación inversa entre los 
niveles circulantes de cLDLox y la actividad de la enzima superóxido dismutasa (SOD) 
(Fabian et al. 2012). Esta enzima es la principal encargada de degradar el O2−. Un RL con 
importantes acciones fisiopatológicas sobre el sistema CV, entre las que se encuentra la 
inactivación del NO. Dicho evento trae como consecuencia un incremento en la formación 
de las cLDLox. A tenor de esto, la actividad de la SOD puede ser un modulador de los niveles 
de cLDLox dependiente de la edad (Dedoussis et al. 2008).  
 
A lo que hay que añadir que los niveles de cLDLox en estos sujetos contribuyen a aumentar 
la formación del O2− en el endotelio vascular, debido a una mayor actividad de la NADPH 
oxidasa y a mayores niveles de ADMA (Fabian et al. 2012). Además, ADMA es un posible 
responsable de la regulación positiva del receptor LOX-1 celular (Smirnova et al. 2004), con 





Respecto al hábito tabáquico es de sobra conocido su efecto inductor de EO (Kamceva et 
al. 2016; Ellegaard & Poulsen 2016; Metta et al. 2015; Frost-Pineda et al. 2011; Warner et 
al. 2010; Church & Pryor 1985; Lykkesfeldt et al. 1997; Munro et al. 1997). Esto es debido, 
principalmente, a que el humo del tabaco posee multitud de xenobióticos. Entre los cuales 
se encuentra una amplia gama de RL que pueden aumentar la presencia de daños oxidativos,  
como la peroxidación lipídica (Church & Pryor 1985). En este sentido, es importante señalar 
que el humo del tabaco promueve la oxidación de las cLDL (Ogawa et al. 2015; Kassi et al. 
2009; Bloomer 2007; Ambrose & Barua 2004; Heitzer et al. 1996). Observándose en los 
fumadores (Ogawa et al. 2015; Kassi et al. 2009; Bloomer 2007) y ex fumadores mayores 
niveles de cLDLox en comparación con los sujetos que nunca han fumado (Ogawa et al. 
2015). Asimismo, el efecto nocivo del tabaco sobre los niveles de cLDLox se ve 
incrementado cuando los sujetos fumadores presentan además, otros FRCV como la 
obesidad (Kassi et al. 2009) y/o dislipemias (Kassi et al. 2009; Heitzer et al. 1996).  
 
Por otra parte, el fuerte vínculo mantenido entre la DE y los niveles cLDLox se debe, en gran 
medida, a que las cLDLox promueven el daño endotelial por múltiples y variados 
mecanismos (Trpkovic et al. 2015; Gradinaru et al. 2015; Zhai et al. 2015; Cao et al. 2013; 
Plant et al. 2008; Li & Mehta 2003; Penn & Chisolm 1994; Pirillo et al. 2013). Esto provoca 
efectos deletéreos, entre los que destaca la pérdida de la autorregulación del tono 
vasomotor del endotelio (Pirillo et al. 2013). A este respecto, se ha observado cómo los 
niveles circulantes de cLDLox tienen capacidad para determinan la respuesta micro y 
macrovasomotora, de forma independiente a los FRCV tradicionales (Matsumoto et al. 
2004). 
 
1.6. PREVENCIÓN DE LA ATEROSCLEROSIS 
 
Como se ha podido observar en apartados anteriores, la Aterosclerosis es la principal causa 
de morbimortalidad CV y de mortalidad global a nivel mundial. Este hecho convierte a la 
enfermedad aterosclerótica en un grave problema de salud pública internacional. Por esta 
razón, la Aterosclerosis debe prevenirse o revertirse en la medida de lo posible, actuando 
sobre los diversos FRCV ateroscleróticos que la promueven. En este sentido, según la OMS 
son especialmente eficientes para reducir la mortalidad CV los esfuerzos invertidos en la 
prevención primaria, especialmente enfocados a llevar a cabo estilos de vida saludables 
(hábitos dietéticos saludables, actividad física moderada de forma regular, no fumar, no 





1.6.1. DIETA Y PREVENCIÓN DE LA ATEROSCLEROSIS  
 
La dieta es una de las piedras angulares en la prevención y el tratamiento de la 
Aterosclerosis y de sus diversos FRCV ateroscleróticos tradicionales (ESC/EAS 2016; WHO 
2016a; WHO 2016c; WHO 2016b; Huang et al. 2016; WHO 2015c; Jhamnani et al. 2015; 
WHO 2013; WHO 2011b; Smith et al. 2011; FESNAD-SEEDO 2011; Kotseva et al. 2010; WHO 
2009; I Graham et al. 2007; SEEDO 2007; WHO/FAO 2003; Lin et al. 2003; Lin et al. 2002; 
NCEP/ATP III 2002; NCEP/ATP III 2001). Además, en los últimos años, la dieta ha 
demostrado tener un papel esencial en la prevención y el tratamiento de FRCV emergentes, 
como la DE (Christoph et al. 2015; Ashor et al. 2015; Schwingshackl & Hoffmann 2014; 
Ashor et al. 2014; Storniolo et al. 2014; Medina-Remón et al. 2014; Li et al. 2013; Beavers 
et al. 2012; Mulvihill & Huff 2010; Chong et al. 2010; McCall et al. 2009; Tiano et al. 2007; 
Vita 2005; Watts et al. 2002) y los niveles circulantes elevados de cLDLox (Mateos et al. 
2016; Verhoeven et al. 2015; Vilahur et al. 2015; Shanmuganayagam et al. 2012; EFSA 
2011; Mulvihill & Huff 2010; Raederstorff 2009; Kamiyama et al. 2009; Dohadwala & Vita 
2009; Covas et al. 2006; Pitsavos et al. 2005; Aviram et al. 2004; Marrugat et al. 2004; 
Aviram et al. 2002).  
 
Entre las medidas dietéticas claves para reducir el RCV de la Aterosclerosis, la OMS 
recomienda reducir el consumo elevado que existe en la actualidad a nivel global de AGS 
(<10% del aporte calórico diario), de grasas trans (<1% del aporte calórico diario), de 
colesterol (<300 miligramos/día/persona) y de sal (<5 gramos/día/persona); así como 
incrementar el bajo consumo de frutas y verduras (≥400 gramos/día/persona) y de 
pescado [1-2 raciones/semana, donde cada ración proporcione un equivalente a 200-500 
mg de ácido eicosapentaenoico (EPA, siglas en inglés) y docosahexaenoico (DHA, siglas en 
inglés)] (WHO 2011b; WHO/FAO 2003; WHO 2003).  
 
En este sentido, es bien conocido cómo la cantidad de sal consumida a través de la dieta, es 
un factor que influye significativamente sobre los niveles de presión arterial que presenta 
un sujeto y por lo tanto, en su RCV (WHO 2011b; WHO/FSA 2010; Strazzullo et al. 2009; 
WHO 2003). A tenor de esto, la OMS recomienda una ingesta de sal menor a 5 gramos por 
persona y día para ayudar a prevenir las ECV (WHO 2011b; WHO/FSA 2010; WHO 2003). 
Sin embargo, la mayoría de los países consumen cantidades considerablemente superiores 
a las recomendadas (WHO 2011b; Strazzullo et al. 2009), estimándose una media global de 
9-12 gramos por persona al día (WHO 2011b). Si dichos niveles se redujeran a los 




HTA y ECV (WHO/FSA 2010; Brown et al. 2009; He & MacGregor 2009). En este sentido, 
una modesta reducción de la ingesta de sal tiene un efecto significativo sobre la presión 
arterial, tanto en sujetos con presión arterial normal como elevada (He & MacGregor 2009). 
Existiendo una correlación directa entre la magnitud en la que se reduce la ingesta de sal y 
la magnitud en la que desciende la presión arterial (en un intervalo de ingesta diaria de 3 a 
12 gramos por persona y día) (WHO 2011b; Brown et al. 2009; He & MacGregor 2009). Para 
ayudar a solucionar el problema, la OMS recomienda reducir el contenido de sal en los 
alimentos procesados, contribuyendo así a prevenir millones de muertes al año (WHO 
2011b). 
 
Por otra parte, el consumo frecuente de alimentos con alto aporte energético ricos en 
grasas y azúcares simples, como son los alimentos procesados, promueve el desarrollo de 
diversos trastornos, entre los que se encuentran el sobrepeso y obesidad (WHO/ISH 2007) 
y las ECV (WHO 2011b; WHO 2003). En este sentido, hay que destacar que las grasas 
dietéticas influyen sobremanera en el RCV, tanto en la cardiopatía coronaria como en el 
accidente cerebrovascular, debido a sus efectos sobre diversos mecanismos claves en el 
proceso aterosclerótico (WHO 2003). No obstante, este riesgo se puede modificar, en gran 
medida, alterando la composición cualitativa de las grasas ingeridas a través de la dieta. En 
este aspecto, se debe evitar el consumo elevado de AGS y de grasas trans, ya que se 
encuentran íntimamente relacionados con el desarrollo de las ECV (WHO 2011b; WHO 
2003).  
 
Las grasas trans, isómeros geométricos de los ácidos grasos insaturados cis, adoptan una 
configuración análoga a la de los AGS. La hidrogenación parcial, proceso utilizado para 
prolongar el tiempo de conservación de los AGP por el cual se elimina sus dobles enlaces, 
da lugar a los ácidos grasos trans. Diversos estudios han demostrado cómo los ácidos 
grasos trans provocan que la composición lipídica plasmática sea aún más aterogénica que 
la producida por los AGS (Katan 2000). En este sentido, es bien conocido desde hace años 
que la ingesta de ácidos grasos trans aumenta el riesgo de cardiopatía coronaria (WHO 
2011b; WHO 2003; Oomen et al. 2001; Willett et al. 1993).  
 
Las principales fuentes dietéticas de grasas trans son los aceites hidrogenados mediante 
procesos industriales, las comidas rápidas fritas y los alimentos horneados. Estas dos 
últimas suponen para la sociedad una fuente dietética de grasas trans cada vez mayor 
(WHO 2003; Katan 2000). Las medidas dietéticas para promover la salud CV deben tener 




grasas hidrogenados), lo cual supone en la práctica una ingesta inferior al 1% del aporte 
calórico diario (WHO 2003). Este objetivo se vería favorecido mediante medidas como la 
eliminación o sustitución de las grasas trans de los productos alimentarios por AGP, que 
contribuyen a reducir el RCV (WHO 2003; Oomen et al. 2001; Willett et al. 1993) y a 
prevenir millones de muertes al año (WHO 2011b).  
 
Por otra parte, el consumo elevado de AGS también se encuentra directamente relacionado 
con el incremento del RCV, especialmente en lo que se refiere a los ácidos grasos mirístico 
y palmítico (WHO 2003). A pesar de ser conocido este riesgo, la media global de ingesta de 
AGS se estima que está en un tercio o más del total de la grasas consumidas (WHO 2011b). 
Este consumo debería ser inferior al 10% del aporte calórico diario, y hasta menos del 7% 
en los grupos de alto riesgo (WHO 2003). En este aspecto, medidas como la sustitución de 
gran parte de los AGS consumidos por AGP procedentes de aceites vegetales, especialmente 
por el ácido linoleico, son importantes para reducir el RCV (WHO 2011b; WHO 2003).  
 
También hay que tener en cuenta que las dietas deben proporcionar una cantidad adecuada 
de AGP (6-10% del aporte calórico diario), teniendo que mantener un equilibrio óptimo 
entre la ingesta de AGP ω-6 y ω-3 (5-8% y 1-2% del aporte calórico diario, 
respectivamente) (WHO 2003). 
 
Asimismo, el consumo de ácido oleico, un AGM, debería completar la ingesta energética 
diaria de grasas hasta totalizar una ingesta equivalente al 15-30% del aporte calórico 
diario. Es importante señalar que estas recomendaciones sobre la ingesta total de grasas, 
deben basarse en los niveles de consumo observados en ese momento en la población de 
las distintas regiones y modificarse en función de la edad, la actividad física y el peso 
corporal ideal (WHO 2003).  
 
La OMS recomienda el consumo regular de pescado (1-2 raciones/semana) al presentar 
efectos protectores frente a la morbimortalidad CV (WHO 2011b; WHO 2003). Estos efectos 
son debidos fundamentalmente a su alto contenido en ω-3 de cadena larga, entre los que 
se encuentra los ácidos grasos EPA y DHA. Por este motivo, la OMS recomienda que cada 
ración de pescado que se consuma proporcione un equivalente a 200-500 mg de EPA y 
DHA. A las personas vegetarianas se les recomienda llevar a cabo una ingesta adecuada de 





La OMS estima, a través de lo observado en múltiples estudios en poblaciones de alto riesgo, 
que el consumo óptimo de 40-60 gramos al día de pescado conduce a una reducción, de 
aproximadamente el 50%, en la mortalidad causada por enfermedad coronaria (WHO 
2003). En esta línea, también se ha observado una reducción significativa del riesgo de 
mortalidad CV en sujetos sin ECV, que tienen un consumo dietético adecuado de ω-3 de 
cadena larga (Sala‐Vila et al. 2016; Hisamatsu et al. 2014).  
 
Referente al consumo de frutas y verduras, la OMS calcula que aproximadamente 16 
millones (1,0%) de DALYS (porcentaje de años de vida ajustado por incapacidad) y 1,7 
millones (2,8%) de muertes a nivel mundial, son debidas a un bajo consumo de frutas y 
verduras (WHO 2009). Más específicamente, se calcula que la ingesta insuficiente de frutas 
y verduras causa alrededor del 14% de las muertes producidas por cáncer gastrointestinal, 
el 11% de las muertes por cardiopatía isquémica y el 9% de las muertes por accidente 
cerebrovascular en todo el mundo (WHO 2009). Este hecho remarca la importancia de 
tener un adecuado consumo de frutas y verduras, al contribuir de manera significativa a 
reducir el RCV (Wang et al. 2014; WHO 2011b; Kotseva et al. 2010; WHO 2009; Bazzano et 
al. 2003), entre otras patologías (WHO 2009).  
 
En este aspecto, la evidencia disponible indica que los sujetos que consumen regularmente 
más frutas y verduras tienen una menor prevalencia de ECV y de FRCV (Li et al. 2013; 
Mulvihill & Huff 2010; Bazzano et al. 2003). Asimismo, diversos estudios han observado 
que existe una relación inversa entre la ingesta de frutas y verduras y la morbimortalidad 
CV (Wang et al. 2014; Zhang et al. 2011; Joshipura et al. 2001; Liu et al. 2000; Joshipura et 
al. 1999). Sin embargo, los mecanismos biológicos por los cuales las frutas y verduras 
ejercen sus efectos cardioprotectores no están del todo claros. Esto es debido a que las 
frutas y las verduras, además de contener diversos nutrientes beneficiosos para la salud CV 
como la fibra, vitaminas, minerales y oligoelementos (Alissa & Ferns 2017; Threapleton et 
al. 2013; Bazzano et al. 2003), poseen multitud de compuestos minoritarios bioactivos que 
podrían reducir el RCV (Alissa & Ferns 2017; Roberts & Moreau 2016; Del Bo’ et al. 2015; 
Li et al. 2015; Li et al. 2013; de Figueiredo et al. 2013; Chong et al. 2010; Mulvihill & Huff 
2010; Dohadwala & Vita 2009; Basu & Penugonda 2009; Vita 2005; Kris-Etherton et al. 








1.6.1.1. POLIFENOLES Y ATEROSCLEROSIS  
 
Los compuestos minoritarios bioactivos son sustancias químicas fisiológicamente activas 
que se encuentran en pequeñas cantidades en las plantas y en ciertos alimentos (frutas, 
verduras, frutos secos, especias, etc.), y cuyo consumo puede proporcionar efectos 
beneficiosos para la salud. Estos compuestos tienen papeles específicos en el crecimiento y 
supervivencia de las plantas, además de proporcionarlas características sensoriales y 
organolépticas (color, olor, textura, sabor, aroma, etc.).  
 
Dentro de estos compuestos existe una gran diversidad, ya que varían ampliamente en su 
estructura química y función. Los principales compuestos minoritarios bioactivos se 
pueden clasificar en tres grandes grupos: compuestos fenólicos, terpenoides y compuestos 
azufrados. En este sentido, destacan los polifenoles, principales representantes de los 
compuestos fenólicos, por encontrarse ampliamente distribuidos en casi todos los 
alimentos de origen vegetal.  
 
Los polifenoles son sintetizados por las plantas como metabolitos secundarios, por lo que, 
desde un punto de vista bioquímico, se les conoce como metabolitos secundarios vegetales, 
aunque también se les llama sustancias fitoquímicas o fitonutrientes. Por lo general, las 
plantas los sintetizan como mecanismo de defensa frente a diversos factores ambientales 
adversos. Los polifenoles se encuentran ampliamente distribuidos en la dieta, 
encontrándose principalmente en frutas, verduras, semillas, especias, aceites, y en bebidas 
como el vino y el té (Del Rio et al. 2013). 
 
Los polifenoles tienen una amplia gama de acciones que promueven la salud, incluyendo 
efectos beneficiosos sobre la salud CV (Goszcz et al. 2017; Tresserra-Rimbau et al. 2014; 
Del Rio et al. 2013). A este respecto, numerosos estudios han observado cómo poblaciones 
cuya dieta es rica en polifenoles tienen un menor riesgo de morbimortalidad CV (Goszcz et 
al. 2017; Tresserra-Rimbau et al. 2014; Del Rio et al. 2013; Vita 2005). En este sentido, se 
ha establecido una asociación inversa entre el consumo de polifenoles y el RCV (Tresserra-
Rimbau et al. 2014). Esta relación se muestra en diversos estudios entre los que se 
encuentra el estudio PREDIMED, donde el consumo más elevado de polifenoles comparado 
con el más bajo produjo una reducción del 46% del riesgo de sufrir eventos CV (Tresserra-





Algunos de los efectos cardioprotectores y antiateroscleróticos producidos por los 
polifenoles son: la mejora de la función endotelial (Li et al. 2013; Moreno-Luna et al. 2012; 
Valls et al. 2015; de Nigris et al. 2007; de Nigris et al. 2005; Vita 2005), la mejora de la 
presión arterial (Lockyer et al. 2016; Medina-Remón et al. 2014; Aviram et al. 2004; Shao 
et al. 2016; Tsang et al. 2012; Medina-Remón et al. 2011) y la disminución de la oxidación 
de las cLDL (Mateos et al. 2016; Moreno-Luna et al. 2012; Raederstorff 2009; Covas et al. 
2006; Aviram et al. 2004). También pueden presentar un efecto inhibitorio sobre la 
agregación plaquetaria anormal (Ostertag et al. 2010; Vita 2005), un efecto 
antiinflamatorio (Tangney & Rasmussen 2013; Khan et al. 2014), y un efecto regulador del 
metabolismo lipídico y glucémico (Guo et al. 2016), etc.  
 
Estos efectos cardioprotectores y antiateroscleróticos pueden producirse a través de 
múltiples mecanismos, entre los que sobresale la gran capacidad antioxidante de diversos 
polifenoles. Esta capacidad se debe a que algunos polifenoles poseen una potente acción 
captadora o de barrido de RL, consiguiendo así reducir o neutralizar los daños oxidativos 
producidos sobre diversas biomoléculas (Goszcz et al. 2017; Del Rio et al. 2013).  
 
Dentro de los polifenoles destacan por su gran poder antioxidante el hidroxitirosol (HT) y 
la punicalagina (PC). Entre los alimentos ricos en PC se encuentran las granadas, mientras 
que el HT está presente en las aceitunas y en los aceites de oliva virgen. Estos alimentos 
han sido ampliamente estudiados desde hace décadas por sus múltiples efectos 
beneficiosos sobre la salud. Estos efectos son mediados por acciones antioxidantes, 
antiinflamatorias, antiagregantes, hipoglucemiantes, hipolipemiantes, hipotensivas, 
antimutagénicas, antigenotóxicas, etc. (Sahebkar et al. 2017; Shahbaz et al. 2016; 
Santangelo et al. 2016; Hosseini et al. 2016; Carnevale et al. 2016; Elwej et al. 2016; Hernaez 
et al. 2015; Rosenblat et al. 2015; Sohrab et al. 2015; Tsang et al. 2012; Moreno-Luna et al. 
2012; Kelishadi et al. 2011; Camargo et al. 2010; Konstantinidou et al. 2010; Basu & 
Penugonda 2009; Razquin et al. 2009; Aviram et al. 2008; Rock et al. 2008; de Nigris et al. 
2006; Covas et al. 2006; Fuhrman et al. 2005; Owen et al. 2000; Aviram et al. 2000). Siendo 
algunas de dichas acciones las que les confieren un importante papel como 
cardioprotectores.  
 
En los últimos años, se ha señalado al HT y a la PC como los principales responsables de los 
efectos beneficiosos CV de dichos alimentos. En este sentido, diversos estudios, 
principalmente in vitro y en animales de experimentación, atribuyen a estos compuestos 




al. 2016; Lockyer et al. 2015; Vilahur et al. 2015; Achmon & Fishman 2015; De Bock, 
Derraik, et al. 2013; Bulotta et al. 2014; Zrelli et al. 2013; EFSA 2011; Zrelli, Matsuoka, 
Kitazaki, Araki, et al. 2011; Zrelli, Matsuoka, Kitazaki, Zarrouk, et al. 2011; De Nigris et al. 
2007; Raederstorff 2009; Hu et al. 2014; Visioli et al. 2000). Por esta razón, la ingesta de 
cantidades adecuadas de estos compuestos bioactivos podría ayudar a reducir la 
morbimortalidad CV.  
 
El HT es un polifenol perteneciente a la familia de los alcoholes fenólicos que se encuentra, 
como se ha mencionado anteriormente, en alimentos como las aceitunas y los aceites de 
oliva virgen y extra-virgen, tanto en su forma libre como en forma de oleuropeína. La 
oleuropeína es un glucósido que proporciona sabor amargo y puede llegar a constituir 
hasta un 14% del peso en seco del fruto del olivo (Hu et al. 2014). La oleuropeína se 
hidroliza durante el proceso de maduración de la oliva, dando lugar a metabolitos entre los 
que se encuentra el HT. Es importante señalar que el HT no se encuentra presente en los 
aceites refinados, ya que este compuesto se elimina mediante dicho proceso.  
 
El HT es un compuesto con gran capacidad antioxidante. De hecho, es considerado como 
uno de los antioxidantes naturales más potentes. Esta capacidad se puede atribuir 
especialmente a la posición de sus grupos hidroxilos (Hu et al. 2014).  
 
El HT posee características antioxidantes mucho más eficaces que otros compuestos 
fenólicos presentes en la oliva y/o productos derivados (Raederstorff 2009). Esto se debe 
a que lleva a cabo una potente acción captadora de RL, contribuye a la ruptura de la cadena 
de reacciones peroxidativas y por ende, coadyuva en la prevención de la peroxidación 
lipídica, etc. (Hu et al. 2014). En este sentido, el HT muestra importantes acciones 
antiateroscleróticas como proteger contra la oxidación de las cLDL y contra el daño 
endotelial, mejorar el perfil lipídico y glucémico, actuar como hipotensivo y antiagregante, 
entre otras (Lockyer et al. 2016; Lockyer et al. 2015; Hu et al. 2014; Giordano et al. 2014; 
De Bock, Derraik, et al. 2013; Bulotta et al. 2014; Zrelli et al. 2013; EFSA 2011; Zrelli, 
Matsuoka, Kitazaki, Araki, et al. 2011; Zrelli, Matsuoka, Kitazaki, Zarrouk, et al. 2011; 
Raederstorff 2009). Cabe mencionar que dichos efectos se han observado principalmente 
en estudios in vitro y en animales de experimentación, siendo en la actualidad escasos los 
ensayos clínicos donde se hayan evaluado sus efectos cardioprotectores (Lockyer et al. 





La PC es un tanino hidrolizable que pertenece a la subclase de elagitaninos. La PC es el 
principal elagitanino de la granada y puede hidrolizarse a ácido elágico (EA, siglas en 
inglés), otro polifenol con importante acción antioxidante. La PC se encuentra en diversas 
partes de la granada (pulpa, semilla, cascara, etc.) y es el principal responsable de la 
actividad antioxidante de esta fruta. Esto se debe a que presenta la mayor capacidad 
captadora de RL de los compuestos de la granada (Kulkarni et al. 2007).  
 
La PC ha demostrado poseer, en múltiples estudios in vitro y en animales de 
experimentación, efectos antiateroscleróticos a través de acciones antioxidantes, 
antiinflamatorias, de mejora de la función endotelial, hipotensivas, reguladoras del perfil 
lipídico y glucémico, entre otras (Shao et al. 2016; Cao et al. 2015; Vilahur et al. 2015; 
Kumagai et al. 2015; X. Xu et al. 2014; Hamoud et al. 2014; Kawakami et al. 2014; Banihani 
et al. 2013; Rosenblat et al. 2013; Fuhrman et al. 2010; Chen et al. 2008; De Nigris et al. 
2007). A este respecto, cabe destacar que en la actualidad no hemos encontrado ningún 
ensayo clínico que haya evaluado los efectos cardioprotectores de esta molécula bioactiva 
de forma específica.  
 
Por otra parte, tanto el HT como la PC han demostrado tener una óptima biodisponibilidad 
y seguridad en humanos, tanto al ser administrados dentro de matrices alimentarias como 
de forma independiente (FDA 2016; Lebrero et al. 2015; Kirkland et al. 2015; Auñon-Calles 
et al. 2013; EFSA 2011; EMA 2011; Heber et al. 2007; Soni et al. 2006; Cerdá et al. 2003; 
D’Angelo et al. 2001). 
 
Las propiedades antiateroscleróticas del HT y la PC han cobrado especial interés en los 
últimos años, debido al desarrollo de nuevas direcciones en la investigación biomédica 
sobre la prevención primaria de la Aterosclerosis. Éstas incluyen la utilización de 
compuestos bioactivos con propiedades antiateroscleróticas como terapia o coadyuvante 
de las terapias establecidas. En este sentido, la ingesta de estos compuestos bioactivos, en 
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En el presente estudio se plantea la hipótesis de que la suplementación oral con 
hidroxitirosol (HT) y punicalagina (PC) mejore marcadores tempranos de la Aterosclerosis 





El objetivo principal del presente estudio está dirigido a evaluar el efecto de la 
suplementación oral con HT y PC, sobre marcadores tempranos del proceso aterogénico 
relacionados con la fase asintomática de la Aterosclerosis, en población adulta de mediana 
edad, aparentemente sana sin ECV establecida. En concreto, sobre factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) emergentes como la disfunción endotelial (DE) y los niveles 
circulantes elevados de cLDLox:  
 
 Parámetro indicador de la función endotelial vascular:  
o Dilatación mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial 
   
 Parámetro indicador de los niveles circulantes de cLDLox:  
o Niveles séricos de cLDL oxidada (cLDLox) 
 
Como parte de los objetivos secundarios se evaluaron otras variables relacionadas con la 
Aterosclerosis:  
 
 Parámetros indicadores de la función vascular: 
o Presión arterial: Presión arterial sistólica (PAS) y Presión arterial diastólica (PAD) 
o Frecuencia cardiaca (FC) 
o Dilatación mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial 
 
 Parámetros séricos indicadores del estado oxidativo:  
o cLDL oxidada (cLDLox) 
o 8-isoprostanos (8-iso-PGF2α) 
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o Sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS, siglas en inglés) 
o Capacidad de la reducción férrica del plasma (FRAP, siglas en inglés) 
o Paraoxonasa 1 (PON-1) 
o Nitratos y Nitritos [NO(x)] 
 
 Parámetros séricos indicadores del estado inflamatorio:  
o Proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) 
o Fibrinógeno 
o Interleucina 6 (IL-6) 
o Molécula de adhesión celular vascular 1 soluble (sVCAM-1, siglas en inglés) 
 
 Parámetros séricos relacionados con el perfil glucémico y lipídico:  
o Glucosa basal 
o Colesterol Total 
o Lipoproteína de baja densidad (cLDL) 
o Lipoproteína de alta densidad (cHDL) 
o Triglicéridos  
 
 Parámetros antropométricos y de composición corporal:  
o Peso 
o Índice de masa corporal (IMC) 
o Circunferencia de cintura (CCi)  
o Masa grasa (MG) 
o Masa libre de grasa (MLG) 
o Masa muscular (MM) 
 
 Y parámetros séricos evaluadores de efectos adversos:  
o Transaminasas: Alanina aminotransferasa (ALT) y Aspartato aminotransferasa 
(AST) 
o Fosfatasa Alcalina (FA) 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 
El protocolo de investigación del presente estudio fue evaluado y aprobado por el Comité 
Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario La Paz (HULP) y registrado 
con el Código HULP 4092 para su consulta. 
 
El presente estudio fue inscrito en la base de datos mundial de registros y resultados de 
Ensayos Clínicos con el número NCT02042742 (http://clinicaltrials.gov).  
 
3.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL ESTUDIO 
 
El presente estudio es un ensayo clínico cruzado, controlado, aleatorizado y doble ciego, 
con un periodo de duración de 20 semanas y un tamaño muestral de 67 sujetos.  
 
El objetivo principal del estudio fue evaluar el efecto del consumo regular de un suplemento 
antioxidante (SAX) rico en Hidroxitirosol  (HT) y Punicalagina (PC), sobre diversos 
biomarcadores tempranos del proceso aterogénico en sujetos de mediana edad sin ECV 
establecida.   
 
El estudio estuvo constituido por dos secuencias de tratamiento (Placebo/SAX y 
SAX/Placebo), cuyos periodos de intervención (Placebo y SAX) tuvieron una duración de 8 
semanas cada uno de ellos. Entre ambos hubo un periodo de lavado de 4 semanas. Durante 
estos periodos de intervención los sujetos consumieron 3 cápsulas/día (con las principales 
comidas) del suplemento o del placebo, dependiendo del periodo de intervención en el que 
se encontraran en cada momento.  
 
El suplemento estuvo compuesto por 9,9 mg de HT y 195 mg de PC, y el placebo solo por 
maltrodextrina. Los participantes del estudio fueron distribuidos a las diferentes 
secuencias de forma aleatoria, de modo que ni los investigadores ni los participantes sabían 
a que secuencia de intervención eran asignados. Por lo tanto, desconocían que tratamiento 
se consumía en cada periodo. Los investigadores permanecieron cegados hasta el final del 
estudio, produciéndose el desenmascaramiento al finalizar el análisis estadístico de los 
datos recogidos durante el mismo. 
 




El estudio se realizó según la normativa descrita en la Declaración de Helsinki y las 
enmiendas relativas a la investigación biomédica en humanos (Puri et al. 2009). Además de 
seguir los protocolos y principios de Buenas Prácticas Clínicas (ICH Harmonised Tripartite 
Guideline 1996), y los reglamentos establecidos por la Comisión Europea (CEC 2014; CEC 
1991; CEC 2005; CEC 2003; CEC 2001). 
 
3.2. MÉTODO DE ALEATORIZACIÓN  
 
El procedimiento de aleatorización de los participantes a las diferentes secuencias de 
intervención fue proporcionado por la Unidad de Bioestadística del HULP. Para realizar la 
distribución aleatoria de forma homogénea, se tuvo en cuenta tanto el género del sujeto 
como el tamaño muestral calculado para cada uno de los grupos. En la aleatorización se 
asignó un número al azar a cada uno de los sujetos seleccionados para participar en el 
estudio, que le hizo pertenecer a uno de los grupos del mismo.  
 
Los datos de aleatorización fueron estrictamente confidenciales, sólo tuvieron acceso a 
ellos el personal autorizado hasta el momento del desenmascaramiento.  
  
El desenmascaramiento se llevó a cabo una vez finalizado el estudio, verificada la ausencia 
de incumplimiento del protocolo, y revisados y analizados los datos. En este momento se 
procedió a abrir los códigos que habían sido facilitados por la empresa suministradora de 
los tratamientos (PROBELTE PHARMA S.A.). 
 
3.3. TÉCNICAS DE ENMASCARAMIENTO Y CIEGO 
 
El enmascaramiento del estudio se consiguió mediante el uso de cápsulas y envases de los 
diversos tratamientos (SAX y Placebo) con idéntica apariencia externa. La empresa 
PROBELTE PHARMA S.A. (Murcia, España) fue la encargada de elaborar, empaquetar, 
etiquetar y suministrar a los investigadores los diversos productos. Los envases fueron 
etiquetados con los códigos de lote L1 y L2, de los cuales se desconocía a que tratamiento 
correspondían. La asignación de los códigos de los productos solo se conoció en el momento 
de la apertura del ciego.  
 
3.4. SELECCIÓN DE LA MUESTRA  
 




El reclutamiento de los sujetos fue realizado por el personal investigador de la Unidad de 
Nutrición del HULP a través de volantes informativos, correos electrónicos, sesiones 
informativas, etc.  
 
Los criterios de exclusión e inclusión del presente estudio fueron los siguientes: 
 
➢ Criterios de inclusión:  
  
Para poder ser incluidos en el estudio, los sujetos debían cumplir todos y cada uno de los 
siguientes criterios:  
  
● Hombres y mujeres con una edad comprendida entre 45 y 65 años.  
● Adecuado nivel cultural y de comprensión del estudio.  
● Estar de acuerdo en participar voluntariamente en el estudio y en firmar el 
consentimiento informado del mismo (Anexo 1). 
 
➢ Criterios de exclusión:  
  
● Sujetos con factores de riesgo cardiovascular (FRCV) bajo tratamiento 
farmacológico (dislipemias, hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus, 
etc.).  
● Sujetos diagnosticados de síndrome metabólico. 
● Sujetos con IMC ≥30 kg/m2 (obesidad). 
● Sujetos con diagnóstico de alguna enfermedad grave (hepática, renal, 
cáncer, etc.).  
● Sujetos con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular (CV) 
prematura.  
● Sujetos con diagnóstico de enfermedad o trastorno mental o que 
presentaran baja capacidad cognitiva.  
● Sujetos que consumieran alguno de los medicamentos o suplementos 
restringidos por el protocolo del estudio (estatinas, fibratos, diuréticos, 
corticoides, antidiabéticos orales, insulina, tratamiento hormonal 
sustitutivo, digoxina, acenocumarol, warfarina, suplementos antioxidantes, 
suplementos de omega 3, vitaminas, minerales, prebióticos, probióticos, 
etc.) por su posible interferencia en la respuesta del suplemento 
administrado en este estudio.  




● Mujeres que aún mantuvieran sus ciclos menstruales y no se encontraran 
en postmenopausia.  
● Sujetos con un consumo de alcohol >30 g/día (lo que equivale a 300 cc de 
vino con una graduación media de 12 grados, a 750 cc de cerveza con una 
graduación media de 5 grados o a 75 cc de whisky, coñac, anís, etc. con una 
graduación media de 40 grados).  
● Sujetos que pretendían dejar de fumar, bajar de peso o cambiar de forma 
significativa sus hábitos dietéticos o de actividad física durante las 20 
semanas de duración del estudio.  
● Sujetos con alergias conocidas a la oliva o a la granada o a sus derivados.   
● Sujetos que realizaran de manera habitual actividad física intensa.  
● Cualquier otro criterio de exclusión que el investigador principal del 
estudio considerara relevante. 
 
3.5. SUJETOS DEL ESTUDIO 
 
En la fase previa al inicio del ensayo estuvieron interesados en participar 105 sujetos, de 
los cuales fueron excluidos 21 sujetos por no cumplir con los criterios de selección. Tras 
verificar los criterios de inclusión y exclusión fueron seleccionados 84 sujetos para 
participar en el estudio (Figura 1). Todos los sujetos seleccionados tuvieron que firmar el 
consentimiento informado (Anexo 1) de acuerdo con las normas éticas de la Declaración 
de Helsinki (Puri et al. 2009). 
 
De los 84 sujetos (mujeres=67, hombres=17), 41 sujetos fueron asignados aleatoriamente 
a la secuencia Placebo/SAX y 43 sujetos a la secuencia SAX/Placebo. Durante el trascurso 
de la intervención, 17 sujetos (20,2%) abandonaron el estudio por razones personales (8 
sujetos en la secuencia Placebo/SAX y 9 sujetos en la secuencia SAX/Placebo), no 
registrándose ningún efecto adverso durante el mismo. Al final del estudio quedaron 67 
sujetos, de los cuales 33 sujetos (mujeres=26, hombres=7) seguían la secuencia 
Placebo/SAX y 34 sujetos (mujeres=27, hombres=7) la secuencia SAX/Placebo (Figura 1). 
Los 67 sujetos que finalizaron el estudio fueron los evaluados en el análisis estadístico al 














3.6. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
El presente estudio es un ensayo clínico de diseño cruzado constituido por dos secuencias 
de intervención (Placebo/SAX y SAX/Placebo) y dos periodos de tratamiento (Placebo y 
SAX), entre los que se situó un periodo de lavado (Figura 2). Todos los participantes del 
estudio recibieron ambos tratamientos, aunque en periodos de intervención diferentes. 
Esto permitió que cada sujeto ejerciera de su propio control, evitando así  la variabilidad 
interindividual (Senn 2003; Piantadosi 2005). 
 
 









Como se ha mencionado anteriormente, la población del estudio fue distribuida de forma 
homogénea a las diversas secuencias, al tener en cuenta tanto el género del sujeto como el 
tamaño muestral calculado para cada grupo. Ambos grupos recibieron, aunque en periodos 
de intervención diferentes, los dos tratamientos (Placebo y SAX):  
  
➢ El grupo que fue aleatoriamente asignado a la secuencia SAX/Placebo consumió 
durante el primer periodo de intervención 3 cápsulas/día del suplemento (SAX). 
Las cápsulas debían ser ingeridas junto con las principales comidas (desayuno, 
comida y cena). Una vez transcurridas las primeras 8 semanas del estudio (1º 
periodo de intervención), los participantes pasaron 4 semanas sin consumir 
ninguno de los tratamientos del estudio (periodo de lavado). Una vez finalizado el 
periodo de lavado los participantes tomaron, durante el segundo periodo de 
intervención, 3 cápsulas/día del tratamiento control (Placebo) junto con las 
principales comidas (desayuno, comida y cena) durante las últimas 8 semanas del 
estudio (2º periodo de intervención).  
 
➢ El grupo que fue aleatoriamente asignado a la secuencia Placebo/SAX consumió, 
durante el primer periodo de intervención, 3 cápsulas/día del tratamiento control 
(Placebo). Las cápsulas debían ser consumidas junto con las principales comidas 
(desayuno, comida y cena). Una vez finalizadas las primeras 8 semanas del estudio 
(1º periodo de intervención), los participantes pasaron por un periodo de lavado 
de 4 semanas de duración, donde no tomaron ninguno de los tratamientos del 
ensayo. Tras el periodo de lavado, los participantes consumieron, durante el 
segundo periodo de intervención, 3 cápsulas/día del suplemento (SAX) junto con 
las principales comidas (desayuno, comida y cena) durante las últimas 8 semanas 
del estudio (2º periodo de intervención).  
sem 1 sem 8 sem 12 sem 20
Placebo/SAX
Placebo Placebo
SECUENCIA 1º PERIODO DE INTERVENCIÓN PERIODO LAVADO 2º PERIODO DE INTERVENCIÓN
SAX SAX
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3.7. DISTRIBUCIÓN DE LAS VISITAS DEL ESTUDIO 
 
La selección y el seguimiento de los participantes del estudio se llevó a cabo en la Unidad 
Clínica de Investigación y Ensayos Clínicos (UCICEC) del HULP, siguiendo el siguiente 
calendario de visitas (Figura 3):  
 




 Fase de Selección.  
 
➢ Visita 0 (V0) (semana -2): 
  
 Los participantes fueron seleccionados aplicando los criterios de inclusión/exclusión 
recogidos en el protocolo del ensayo. Se les facilitó la información del estudio de forma 
verbal y escrita, debiendo firmar el consentimiento informado tras haber recibido y 
comprendido la información mencionada (Anexo 1). 
 
 Una vez se comprobó que cumplían con todos los criterios de inclusión y no 
presentaban ninguno de los criterios de exclusión, y habían firmado el consentimiento 
informado, se les registró a cada uno de ellos en una hoja de seguimiento individual 
[Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)], y se les hizo entrega de:  
 
SECUENCIA 1º PERIODO DE INTERVENCIÓN PERIODO LAVADO 2º PERIODO DE INTERVENCIÓN 
SAX SAX
SAX/Placebo
sem 1                                                sem 9 sem 13                                            sem 21
Placebo/SAX sem - 2
Placebo Placebo
Constantes vitales 
Estudio antropométrico y de composición corporal
Analítica sanguínea (biomarcadores de EO, de inflamación, del metabolismo glicémico y lipídico, 
etc.)
Función endotelial de la arteria braquial (evaluada por DMF)
Evaluación de los hábitos dietéticos  
v1 v3 v4 v6v0




o Un registro de consumo de alimentos de 72 horas (3 días, uno de ellos festivo) 
(Anexo 2) y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (Anexo 3), 
que debían cumplimentar en los días previos al comienzo de la intervención.   
o Se les instruyó para que mantuviesen sus hábitos dietéticos y de estilo de vida  en 
general, durante todo el estudio. Se les hizo especial hincapié en que no 
incrementaran el consumo de alimentos antioxidantes fuera de su consumo 
habitual (especialmente aquellos derivados de la granada o de la oliva), 
facilitándoles un listado de los mismos (Anexo 4). 
o Un hoja de registro para anotar los medicamentos o tratamientos concomitantes 
que tomaran durante el estudio (Anexos 5 y 6) y un cuestionario, en el caso de los 
fumadores, para registrar el número de cigarrillos consumidos durante el mismo 
(Anexo 7).  
o Un volante para la realización de los análisis sanguíneos.   
  
 En esta visita, también se concertó la fecha y la hora para la siguiente visita 
programada en 15 días contando a partir de la misma.  
  
 Periodo de intervención  
 
Tras la selección, los participantes fueron asignados a 2 grupos de estudio. Cada grupo 
recibió los tratamientos (SAX y Placebo) en periodos experimentales diferentes en función 
de la secuencia asignada.  
 
Cada sujeto realizó 6 visitas a la UCICEC del HULP, donde se llevó a cabo el seguimiento:  
  
➢ Visita 1 (V1) y Visita 4 (V4) (semanas 1 y 13)  
 
 Durante estas visitas se proporcionó a los participantes del estudio el número de 
cápsulas exactas que debían de consumir durante las siguientes 4 semanas, contando 
a partir de esa misma visita.  
 
 Además, durante cada una de estas visitas se completó su historia clínica y se tomaron 
las siguientes mediciones:  
 
 Constantes vitales: tensión arterial y frecuencia cardiaca.  
 Medida de la Dilatación Mediada por Flujo (DMF) de la arteria braquial. 




 Antropometría completa: se recogieron datos del peso, la talla (a partir de los 
cuales se calculó el IMC) y la circunferencia de la cintura (CCi).  
 Composición corporal: se midió mediante la técnica de impedancia bioeléctrica 
(BIA, siglas en inglés) y se obtuvo el porcentaje de Masa Libre de Grasa (MLG%), 
Masa Muscular (MM%) y Masa Grasa (MG%).  
 Analítica completa: se recogieron muestras de sangre en ayunas para determinar 
los siguientes parámetros:  
 
 Parámetros del estado oxidativo: Lipoproteínas de baja densidad oxidadas 
(cLDLox), 8-isoprostanos (8-iso-PGF2α), sustancias reactivas al ácido 
tiobarbitúrico (TBARS), capacidad de reducción férrica del plasma (FRAP, 
siglas en inglés), paraoxonasa 1 (PON-1), y nitratos y nitritos [NO(x)].  
 Parámetros del estado inflamatorio: Proteína C reactiva ultrasensible (PCR-
us), fibrinógeno, interleucina 6 (IL-6) y molécula de adhesión celular 
vascular 1 soluble (sVCAM-1, siglas en inglés).  
 Parámetros del metabolismo glicémico y lipídico: Glucosa basal, colesterol 
total, lipoproteína de baja densidad (cLDL), lipoproteína de alta densidad 
(cHDL) y  triglicéridos. 
 Marcadores de seguridad: Alanina aminotransferasa (ALT), aspartato 
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), creatinina y urato.  
 
 Se facilitó el material que debían cumplimentar y entregar en la siguiente visita:  
 
o Un registro de consumo de alimentos de 72 horas (3 días, uno de ellos festivo) 
(Anexo 2) y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (Anexo 3), 
que debían cumplimentar durante las semanas previas a la siguiente visita.  
o Una hoja de registro para anotar los medicamentos o tratamientos concomitantes 
que tomaran durante el estudio (Anexos 5 y 6) y un cuestionario, en el caso de los 
fumadores, para registrar el número de cigarrillos consumidos durante el mismo 
(Anexo 7).  
o Un diario sobre el consumo del tratamiento asignado (Anexos 5 y 8) y unos 
cuestionarios sobre los efectos adversos y la tolerancia experimentada al 
consumo del mismo (Anexos 5 y 9).  
 
 El investigador revisó la cumplimentación de las Encuestas Nutricionales entregadas 
en la visita anterior (Frecuencia de Consumo de Alimentos y Registro de consumo de 




alimentos de 72 horas) y completó, junto con el participante, la información faltante. 
Los cuestionarios fueron entregados por los participantes revisados e íntegramente 
cumplimentados.  
 
 Se volvió a indicar a los participantes que, durante el estudio, debían de mantener sus 
hábitos dietéticos y de estilo de vida habituales, así como conservar el consumo de 
alimentos antioxidantes dentro de lo usual (especialmente de la granada y de la oliva 
y de sus derivados) (Anexo 4).  
 
 Se anotó en el registro de distribución/devolución del producto en la V1 la cantidad de 
producto entregado, y en la V4 la cantidad de producto entregado y devuelto por cada 
uno de los participantes (Anexo 10).  
 
 En estas visitas se concertó la fecha y la hora de la siguiente visita del estudio.  
  
➢ Visita 2 (V2) y Visita 5 (V5) (semanas 5 y 17) 
 
En estas visitas se realizó: 
 
 Control del peso corporal. 
 
 Recogida del registro de consumo de alimentos de 72 horas (Anexo 2) y del 
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de las semanas anteriores (Anexo 
3).  
 
 Recogida del diario sobre el consumo del tratamiento asignado (Anexos 5 y 8) y de los 
cuestionarios sobre los efectos adversos y la tolerancia experimentada al consumo del 
mismo (Anexos 5 y 9).  
 
 Se volvió a indicar a cada participante que mantuviera sus hábitos dietéticos y de estilo 
de vida en general, durante todo el estudio.  
 
 Se volvió a hacer hincapié en que no debían incrementar el consumo de alimentos 
antioxidantes fuera de su consumo habitual (especialmente de la granada y de la oliva 
y de los derivados de los mismos) (Anexo 4).  
 




 Se anotó en el registro de distribución/devolución del producto la cantidad de 
producto entregado y la cantidad de producto devuelto por cada uno de los 
participantes (Anexo 10).  
 
 Se proporcionó a los participantes las cápsulas que debían tomar durante las 
siguientes 4 semanas, contando a partir de ese día.  
 
 Además, se facilitó el material que debían cumplimentar y entregar en la siguiente 
visita:  
 
o Un diario donde debían registrar cada día el consumo del tratamiento (Anexos 5 
y 8) y unas hojas de registro para anotar los acontecimientos adversos y la 
tolerancia que experimentasen al consumo del mismo (Anexos 5 y 9).   
o Un registro de consumo de alimentos de 72 horas (3 días, uno de ellos festivo) 
(Anexo 2) y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos que debían 
cumplimentar en las semanas previas a la siguiente visita (Anexo 3).   
o Un volante para la realización del análisis sanguíneo programado el día de la 
siguiente visita.  
o Una hoja de registro para anotar los medicamentos o tratamientos concomitantes 
que tomaran (Anexos 5 y 6) y un cuestionario, en el caso de los fumadores, para 
registrar el número de cigarrillos consumidos durante los 10 días previos a la 
siguiente visita (Anexo 7). 
 
 Durante estas visitas se entregó a cada participante la citación para la siguiente visita. 
  
➢ Visita 3 (V3) (semana 9) 
 
 En esta visita se llevó a cabo el mismo procedimiento descrito en la Visita 1 (V1), a 
excepción de que los participantes debían dejar de tomar el tratamiento del estudio 
asignado hasta la siguiente visita (Periodo de lavado), en la cual se les asignaría un 
tratamiento diferente al consumido anteriormente.  
 
 En esta visita se facilitó el material que debían cumplimentar y entregar en la siguiente 
visita:  
 




o Un registro de consumo de alimentos de 72 horas (3 días, uno de ellos festivo) 
(Anexo 2) y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (Anexo 3) 
que debían de cumplimentar en los días previos al comienzo de la siguiente 
intervención.  
o Un volante para la realización de análisis sanguíneo el día de la siguiente visita.  
o Una hoja de registro para anotar los medicamentos o tratamientos concomitantes 
que tomaran durante el estudio (Anexos 5 y 6) y un cuestionario, en el caso de los 
fumadores, para registrar el número de cigarrillos consumidos durante el mismo 
(Anexo 7).  
 
➢ Visita 6 (V6) (semana 21) 
 
 Se llevó a cabo el mismo procedimiento descrito en la Visita 1 (V1), excepto la entrega 
de cuestionarios o registros para cumplimentar y el suministro de productos a 
consumir. Además, se les entregó una guía con pautas para llevar a cabo una 
alimentación saludable.  
 
3.8. CÁPSULAS DE LOS TRATAMIENTOS (SAX Y PLACEBO)  
 
Las dosis administradas en el presente estudio están de acuerdo con las dosis reportadas 
en la literatura (De Bock, Thorstensen, et al. 2013; De Bock, Derraik, et al. 2013; Vilahur et 
al. 2015; De la Torre-Robles et al. 2014; Blekas et al. 2002; Brenes et al. 1999; Gil et al. 2000; 
EFSA 2011).  
 
Cada cápsula del suplemento antioxidante (SAX) contenía 3,3 mg de HT, 65 mg de PC y 
331,7 mg de maltrodextrina, mientras que las cápsulas de Placebo solo contenía 
maltrodextrina  (400 mg) (Cuadro 1). La dosis diaria del suplemento aportó 9,9 mg de HT, 
195 mg de PC y 995,1 mg de maltodextrina, al tener que ingerir los participantes 3 
cápsulas/día. Las cápsulas de los tratamientos fueron elaboradas por la empresa 
















Los sujetos recibieron durante las visitas al UCICEC del HULP de manos de los 
investigadores, las cápsulas necesarias para completar las 8 semanas de duración que tenía 
cada uno de los periodos de intervención (SAX y Placebo). 
 
3.9. EVALUACIÓN DEL CUMPLIMIENTO 
 
Debido a que los diversos tratamientos del estudio (SAX y Placebo) fueron consumidos por 
los participantes en sus domicilios, el control del cumplimiento se realizó mediante la 
devolución de todos los envases llenos o vacíos al investigador principal al final de cada 
visita. El investigador fue el encargado de contabilizar y registrar cuántas cápsulas habían 
sido consumidas por cada uno de los participantes en el registro de 
distribución/devolución del producto (Anexo 10). Además, se suministró a todos los 
participantes unas Hojas-Diario que tuvieron que rellenar anotando todos los 
incumplimientos e infracciones de la toma del tratamiento (Anexos 5 y 8). Estas Hojas-
Diario fueron entregadas al investigador principal en cada visita, quién valoró la adhesión 




 Composición por cápsula 
 Posología 
 Vía de administración Oral Oral
 Laboratorio elaborador 
SAX Placebo 
3 cápsulas/día 
Preferentemente con las comidas 
PROBELTE PHARMA S.A.
Punicalagina (PC) (mg)                  0
Hidroxitirosol (HT) (mg)                0
Maltrodextrina (mg)                     400
Cobertura de cápsula                gelatina
3 cápsulas/día 
Preferentemente con las comidas 
PROBELTE PHARMA S.A.
Punicalagina (PC) (mg)                 65
Hidroxitirosol (HT) (mg)              3,3 
Maltrodextrina (mg)                   331.7
Cobertura de cápsula                gelatina




3.10.  TRATAMIENTOS CONCOMITANTES 
 
No se permitió la toma de ningún medicamento a lo largo del estudio, salvo en casos 
excepcionales los cuales fueron evaluados y anotados por los investigadores en el CRD del 
participante. Dicha restricción fue especialmente fuerte en aquellos medicamentos que 
pudieran interferir con los mecanismos de acción de los compuestos bioactivos evaluados 
en el estudio. 
 
El investigador principal del ensayo, en el caso de que consumieran fármacos los 
participantes, debía juzgar la idoneidad de la continuidad en el estudio del participante. 
 
3.11.  EVALUACIÓN DE LOS EFECTOS ADVERSOS Y DE LA TOLERANCIA A LOS 
TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO 
 
Para la recogida y notificación de los acontecimientos o efectos adversos que a continuación 
se describe, se siguieron las directrices del Sistema Español de Farmacovigilancia. 
 
La notificación rápida, correcta y completa, así como el análisis de la información de 
seguridad procedente de los estudios clínicos son cruciales para la protección de los 
sujetos, de los investigadores y del promotor, y así lo requieren las agencias reguladoras a 
nivel mundial. 
 
Durante el transcurso de cada visita se preguntó a los participantes de forma abierta sobre 
los cambios en su estado de salud desde la última visita.  
 
Se consideró como acontecimiento o efecto adverso, ya pudiera estar relacionado con el 
tratamiento evaluado en este estudio o no: 
 cualquier signo o síntoma desfavorable no intencionado, 
 una nueva enfermedad o el deterioro de una enfermedad preexistente, 
 una alteración clínicamente relevante en los valores analíticos (hematológico, 
bioquímico, etc.) o en el resto de pruebas que se les realizó. 
 
Es importante destacar que esta definición incluyó tanto los accidentes o efectos adversos 
como las razones para que el participante: 
 cambiara el tratamiento (tratamiento y/o dosis), 




 visitara, fuera de las citas programadas, al médico, enfermero/a u otro miembro del 
personal sanitario, 
 ingresara en un hospital, 
 fuera intervenido quirúrgicamente de forma no prevista.  
 
Se consideró como acontecimientos o efectos adversos graves: 
 la muerte, 
 la incapacidad/invalidez importante o permanente, 
 la hospitalización o prolongación de la misma, 
 el riesgo para la vida del participante, 
 cáncer, 
 la intervención médica o quirúrgica para evitar una alteración funcional o lesión 
permanente del organismo. 
  
También se consideraron acontecimientos o efectos adversos graves, aquellas situaciones 
que requirieran utilizar el criterio médico y científico para decidir si podían ser 
perjudiciales para el participante o requirieran intervención para prevenir uno de los 
puntos anteriormente citados.  
 
Un acontecimiento adverso que cumpliera con alguno de estos criterios fue considerado 
grave, independientemente de la dosis administrada del tratamiento y de si el 
acontecimiento fue consecuencia de una interacción.  
 
Se consideró como acontecimientos o efectos adversos inesperados a aquellas experiencias 
no descritas (en naturaleza, gravedad o frecuencia) en el manual del investigador. 
 
Se consideró que un acontecimiento o efecto adverso estaba relacionado con la utilización 
del tratamiento administrado si su causalidad era altamente probable, probable, posible o 
condicional (este último dependía de diversos aspectos a evaluar) de acuerdo con la 
clasificación de Karch y Lasagna:  
 
 Altamente probable 
 Existe una secuencia temporal razonable en relación con la administración del 
tratamiento o con los niveles plasmáticos o tisulares del mismo. 
 La manifestación observada coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas 
del tratamiento implicado. 




 Mejora al interrumpir la administración del tratamiento. 
 Reaparece al administrarlo de nuevo. 
 
 Probable 
 Secuencia temporal razonable. 
 Coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas. 
 Mejora al interrumpir la administración del tratamiento. 
 No se explica por la situación clínica del sujeto. 
 
 Posible 
 Secuencia temporal razonable. 
 Coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas. 
 La reacción mejora o no tras la retirada del tratamiento. 




 Secuencia temporal razonable. 
 No coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas. 
 No puede ser explicada por la situación clínica del sujeto. 
 
 No relacionada 
 No cumple ninguno de los criterios mencionados. 
 
Los acontecimientos o efectos adversos durante la realización del estudio, debían ser 
recogidos por los investigadores en el CRD de cada participante y referidos por el propio 
sujeto en la hoja de registro de acontecimientos adversos (Anexo 5). En dichos documentos 
se debía describir el acontecimiento o efecto adverso en sí, sus síntomas/signos, duración, 
intensidad, frecuencia y relación de causalidad entre el tratamiento y el acontecimiento o 
efecto adverso. 
 
1. La duración hizo referencia al tiempo transcurrido desde la aparición del 
acontecimiento hasta su finalización. 
 
2. La intensidad se definió según una escala de tres graduaciones: 





 leve: momentánea, tolerada por el sujeto. 
 moderada: interfiere con la actividad normal del sujeto. 
 severa: imposibilita la actividad normal del sujeto. 
 
3. La frecuencia se definió como: puntual, recurrente o persistente. 
 
La relación de causalidad, según se describe anteriormente en la clasificación de Karch y 
Lasagna. 
 
Todos los acontecimientos adversos, independientemente de su grado de gravedad, de su 
intensidad o de su presunta relación con el tratamiento en estudio, fueron registrados en 
los documentos fuente y en el CRD utilizando una terminología médica. Además, se tenía 
que proporcionar los diagnósticos cuando los signos y los síntomas se debieran a una 
etiología común (ej. tos, rinorrea, estornudos, dolor de garganta y congestión de la cabeza 
se notificaría como “infección del tracto respiratorio superior”). Los investigadores debían 
anotar en el CRD su opinión sobre la relación del acontecimiento adverso con el tratamiento 
en estudio. Y se tenía que registrar en los documentos fuente todas las medidas requeridas 
para el tratamiento de los acontecimientos adversos y notificarlo de acuerdo con las 
instrucciones que figuran en el CRD. Así mismo, también se debía registrar la evolución de 
los mismos. 
 
El promotor asumió la responsabilidad de notificar, de la forma conveniente, los 
acontecimientos o efectos adversos a las autoridades legales. El promotor también debía 
notificar al investigador todos los acontecimientos adversos graves no descritos, y 
asociados a la administración del tratamiento. Y a su vez, el investigador y/o el promotor 
debían notificar los acontecimientos graves e inesperados que podían estar relacionados 
con los tratamientos en investigación a los CEIC y a las CCAA involucradas en el ensayo 
clínico.  
 
En caso de aparición de un acontecimiento o efecto adverso, se debían tomar las medidas 
de soporte necesarias para la recuperación y el mantenimiento, dentro de la normalidad, 
de las constantes vitales del sujeto.  
 




Además, en todas las visitas se evaluó la tolerancia al consumo del tratamiento asignado de 
los participantes, aplicando un cuestionario que contenía preguntas acerca de si padecían 






 Distensión abdominal  
 Halitosis 
 
3.12.  EVALUACIÓN DE LA ADHERENCIA A LOS HÁBITOS DIETÉTICOS Y AL 
ESTILO DE VIDA. 
 
A todos los participantes se les informó por escrito y verbalmente, en cada una de las visitas 
realizadas durante el estudio, que debían mantener sus hábitos dietéticos y estilo de vida 
en general. La dieta, el hábito tabáquico, el consumo de alcohol, el consumo de 
medicamentos, la actividad física, etc. de cada participante del estudio se registró en su CRD 
en cada visita.  
 
Para obtener el conocimiento sobre los hábitos dietéticos de cada participante del estudio 
y posteriormente, asegurar su mantenimiento durante el mismo, se utilizó: 
 
 Un registro de consumo de alimentos de 72 horas validado (3 días, uno de ellos 
debía ser festivo), donde el participante tenía que anotar todos los alimentos y 
bebidas consumidos, dentro y fuera del hogar, a lo largo del día durante tres días 
de las semanas previas a la V1, V3, V4 y V6. (Anexo 2). Los sujetos fueron instruidos 
para registrar los pesos de los alimentos que consumían cuando fuera posible, y 
cuando no, utilizar medidas caseras en las cuales se les había también formado. Este 
registro fue entregado en cada una de las visitas. 
 
 Un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, para conocer el número 
de raciones consumidas de cada grupo alimentario (Anexo 3), el cual fue aportado 
en cada una de las visitas. 
 




Además, se les proporcionó en la V1 una lista de alimentos antioxidantes de los que no 
debían incrementar su consumo fuera del habitual (Anexo 4). 
 
Todos los registros y cuestionarios fueron revisados en cada visita por un/a nutricionista 
experimentado/a en estas tareas en presencia del propio sujeto. De esta manera, se 
aseguraba que la información recogida estuviera completa, a la vez que se verificaba que 
no hubiese olvidos en los registros. Esta información, aparte de aportar el conocimiento 
anteriormente citado, permitió evaluar el consumo de alimentos ricos en antioxidantes por 
parte de los voluntarios, y ver si se cumplía el requisito de no variar su consumo fuera del 
habitual. 
 
Para calcular el número de raciones consumidas por el participante de cada grupo 
alimentario, se dividió los gramos consumidos por el correspondiente tamaño de la ración. 
Para ello, el equipo se basó en los tamaños de raciones medias establecidos en las guías 
alimentarias para la población española, expuestos en la pirámide de alimentación 
elaborada por la Sociedad Española de Nutrición Comunitaria (SENC) (SENC 2016; SENC 
2004). En el caso de los alimentos preparados, se calcularon los gramos y raciones de cada 
uno de sus ingredientes y se les asignó al grupo alimentario correspondiente.  
 
Posteriormente, los alimentos fueron transformados en energía y macro y micronutrientes 
utilizando el software profesional DIAL para valoración de dietas y cálculos alimentarios 
(Alce Ingeniería, Rozas, Madrid, España) (Ortega et al. 2013). 
 
El consumo de medicamentos o tratamientos concomitantes y cigarrillos fue registrado 
diariamente por cada participante del estudio, a través de las hojas de registro y 
cuestionarios entregados en las diversas visitas (Anexos 5, 6 y 7). Estos registros y 
cuestionarios tenían que ser entregados debidamente cumplimentados en la siguiente 
visita, donde eran revisados y anotados en el CRD de cada participante por los 
investigadores.  
 
3.13.  MEDICIONES DE LAS VARIABLES ANTROPOMÉTRICAS Y DE LA 
COMPOSICIÓN CORPORAL  
 
Las medidas antropométricas fueron tomadas al principio y al final de cada periodo de 
intervención, siguiendo las técnicas estandarizadas de la OMS (WHO 1995; WHO/FAO 




1976). Todas las mediciones antropométricas fueron realizadas por personal cualificado, 




El peso corporal fue expresado en kilogramos y se midió mediante una báscula digital de 
uso clínico (capacidad 0–150 kg). Dicho pesaje se realizó con la persona posicionada de 




La medición de la altura se realizó mediante un tallímetro de precisión milimétrica (rango: 
80-200 cm, precisión de 1 mm), con la persona posicionada de espalda al mismo, los talones 
juntos, la mirada hacia el frente y la postura corporal recta.  
 
ÍNDICE DE MASA CORPORAL  
 
El índice de masa corporal (IMC) se calculó mediante la fórmula [peso (kg) / altura (m2)] y 
según el cual se clasificó a los participantes en bajopeso (IMC <18,5 kg/m2), normopeso 
(IMC ≥18,5 kg/m2 y <25 kg/m2) y sobrepeso (IMC ≥25 kg/m2 y <30 kg/m2). No fue incluido 
en el estudio ningún sujeto con obesidad (IMC ≥30 kg/m2).  
 
CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA 
 
La medida de la circunferencia de la cintura se tomó en el punto más estrecho entre la 
última costilla y la cresta ilíaca, con la cinta pegada a la piel pero sin comprimir. Se mantuvo 
al sujeto en posición erguida, repartiendo el peso equitativamente en ambas piernas y con 




La composición corporal se determinó mediante la técnica de impedancia bioeléctrica (BIA, 
siglas en inglés), para la cual se empleó el analizador multifrecuencia de composición 
corporal EFG ElectroFluidGraph analyzer (Akern s.r.l., Pontassieve, Florencia, Italia). 
 




La BIA es un método para el estudio de la composición corporal que se basa en la naturaleza 
de la conducción de la corriente eléctrica a través de tejidos biológicos. Es rápido, portátil, 
no invasivo, barato y con poca dificultad técnica. También es seguro debido a que usa una 
frecuencia de 50 kHz, la cual no es suficiente para estimular los tejidos eléctricamente 
excitables. La corriente es imperceptible y no se han comunicado eventos desfavorables.  
Este método mide la impedancia u oposición al flujo de una corriente eléctrica a través de 
los líquidos corporales contenidos fundamentalmente en los tejidos magro y graso. La 
impedancia es baja en el tejido magro, donde se encuentran principalmente los líquidos 
intracelulares y los electrólitos, y alta en el tejido graso. En la práctica, una pequeña 
corriente constante, típicamente de 800 µA a una frecuencia fija, usualmente 50 kHz, se 
pasa entre electrodos atravesando el cuerpo y la caída de voltaje entre los electrodos 
proporciona una medida de impedancia.  
 
Las ecuaciones de predicción, generadas previamente correlacionando las medidas de 
impedancia contra una estimación independiente del agua corporal total, se usan 
posteriormente para convertir la impedancia medida en una estimación correspondiente 
del agua corporal total. La masa corporal magra se calcula entonces desde esta estimación 
usando una fracción de hidratación supuesta para el tejido magro. Y la masa grasa se calcula 
como la diferencia entre el peso corporal y la masa corporal magra. 
 
El análisis bioeléctrico con el EFG utiliza una corriente sinusoidal de 50 Khz de frecuencia. 
El valor de la corriente es mantenido de forma constante a 300 microamperios sobre cargas 
de 1 a 5000 ohms. 
 
Para saturar el organismo con la corriente, los inductores son posicionados 
distancialmente en la línea metacarpal y metatarsal a través de electrodos de superficie. 
Los sensores (pinzas negras) son unidos a través de electrodos a las articulaciones de la 
muñeca y del tobillo, y por tanto en el interior del campo eléctrico. 
 
Para reducir las variaciones que se pudieran producir, es necesario que las medidas de 
resistencia y reactancia sean ejecutadas bajo condiciones bien controladas en términos de 
temperatura corpórea, grado de hidratación, posición del cuerpo y concentración sérica de 
electrolitos, pues éstas podrían influir en los resultados. Para muchos autores la 
estandarización de la técnica BIA es un aspecto fundamental para la validez de las 
estimaciones. 
 




Las condiciones impuestas a los participantes para garantizar la fiabilidad de la medición 
fueron: 
 
 Posición supina sobre superficie no conductora. 
 Miembros en abducción de 45º. 
 Temperatura de la habitación a 20-22 о C. 
 Ayuno de más de 2 horas. 
 Sin ejercicio vigoroso en las 24 horas previas. 
 No ingesta de alcohol, café, refrescos con cafeína, chocolates en las 24 horas 
previas. 
 No estar en el periodo menstrual y no coincidir con los 3 días que anteceden al 
mismo. 
 No utilizar durante la prueba accesorios de metal: pendientes, cadenas, pulseras, 
etc. 
 
Los participantes del estudio fueron informados de forma oral y por escrito del protocolo 
que debían seguir para la realización de esta prueba. 
 
3.14.  MEDICIONES DE LOS PARÁMETROS BIOQUÍMICOS  
 
Se llevaron a cabo 4 extracciones sanguíneas durante el estudio (V1, V3, V4 y V6). Las 
muestras de sangre fueron obtenidas a primera hora de la mañana, con el sujeto en ayunas 
(12 h) y por punción venosa (fosa antecubital). Su extracción se realizó en el Centro de 
Extracciones del HULP por personal de enfermería. Las muestras se conservaron a 4-6оC 
hasta su análisis, que siempre se realizó dentro de un periodo de 48 horas. Además se 
recogió una alícuota de 1 ml suero para ser almacenada a - 80 оC en el biobanco del IdiPAZ, 
para posteriores análisis en caso de ser necesaria su utilización.  
 
Se midieron diferentes biomarcadores del estado oxidativo, del estado inflamatorio, del 
metabolismo glicémico y lipídico, y de seguridad.  
 
Los análisis de las muestras fueron realizados por la Unidad de Bioquímica y el Servicio de 
Cirugía Experimental del HULP. 
 




3.14.1. MEDICIONES DE LAS VARIABLES METABÓLICAS Y DE LOS 
MARCADORES DE SEGURIDAD 
 
Tanto las variables del metabolismo glicémico y lipídico [glucosa basal, colesterol total, 
lipoproteínas de baja densidad (cLDL), lipoproteínas de alta densidad (cHDL) y 
triglicéridos] como los niveles de ALT, AST, creatinina y urato fueron determinadas en 
sangre mediante un método enzimático-espectrofotométrico utilizando el analizador 
automático Olympus Diagnostics AU 5400 (Beckman Coulter, Nyon, Suiza).  
 




Para cuantificar de forma directa los niveles séricos de cLDLox se utilizó una técnica de 
inmunoensayo enzimático (ox-LDL ELISA Kit, Immundiagnostic AG, Stubenwald-Allee, 
Bensheim, Alemania), la cual reconocía la apolipoproteína B100 modificada por 
malondialdehído. Para la realización de esta técnica se añadieron 100 μL de la solución del 
estándar, del control y de la muestra a sus respectivos pocillos en microplacas recubiertas 
con anticuerpos de cLDLox de alta afinidad. Durante el primer periodo de incubación [1 
hora a temperatura ambiente (18-26°C)], los anticuerpos de las cLDLox inmovilizados en 
las paredes de los pocillos capturaron a los antígenos de dichas moléculas existentes en el 
estándar y en la muestra. Después de lavar las sustancias no unidas, se añadieron 100 μL 
de un anticuerpo conjugado con peroxidasa a cada pocillo y se dejó incubar 1 hora a 
temperatura ambiente. Después del periodo de incubación y de los lavados requeridos, se 
añadieron 100 μL a cada pocillo de tetrametilbenzidina (TMB) como substrato de la 
peroxidasa. Tras un periodo de incubación de 10-20 min en una habitación oscura a 
temperatura ambiente, se añadieron 100 μL de una solución de parada para terminar la 
reacción. Finalmente, se determinó la densidad óptica de cada pocillo usando un lector de 
microplacas ajustado a 450 nm. La intensidad del color amarillo fue directamente 
proporcional a la concentración de cLDLox de la muestra. Se generó una curva dosis-
respuesta de la unidad de absorbancia frente a la concentración, utilizando los valores 
obtenidos del estándar. Los niveles de cLDLox presentes en la muestra del sujeto se 
determinaron directamente a partir de esta curva. El coeficiente de variación intraensayo 
de esta técnica está entre 3,9-5,7% y el coeficiente de variación interensayo entre 9,0-
11,0%. Los valores obtenidos en este estudio se expresan en ng/mL. 
 






Los niveles séricos de peróxidos lipídicos se obtuvieron utilizando el método de 
determinación de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS) (Yagi 1998). Esta 
técnica proporciona la cantidad total de hidroperóxidos lipídicos y de aldehídos lipídicos 
derivados de los mismos. La técnica se llevó a cabo añadiendo 20 μL de plasma a un tubo 
de centrífuga de cristal y 4 mL de ácido sulfúrico 12N (H2SO4), los cuales fueron mezclados 
posteriormente. Después se agregó 0,5 mL de ácido fosfotúngstico al 10% (H3PW12O40) y se 
volvió a mezclar. Tras dejar reposar la mezcla a temperatura ambiente durante 5 min, se 
centrifugó a 1.600 g durante 10 min. Se desechó el sobrenadante y se mezcló el sedimento 
con 2 mL de H2SO4 12N y 0,3 mL de H3PW12O40 al 10%. Dicha mezcla fue centrifugada a 
1.600 g durante 10 min. El sedimento se suspendió en 4 mL de agua destilada y se añadió 
1 mL de reactivo de ácido tiobarbitúrico (TBA, siglas en inglés). La mezcla de reacción fue 
calentada a 95°C durante 60 min en un baño de aceite. Después se enfrió con agua corriente 
y se añadieron 5 mL de n-butanol, agitando la mezcla vigorosamente. Se volvió a centrifugar 
a 1.600 g durante 15 min y se cogió la capa de n-butanol para la medición fluorométrica a 
553 nm (con excitación a 515 nm). La intensidad de fluorescencia de la solución estándar 
se comparó con la obtenida de la muestra. La peroxidación de lípidos se expresa en este 




La capacidad antioxidante del plasma se obtuvo utilizando el método de determinación de 
la capacidad de reducción férrica del plasma (FRAP, siglas en inglés) (Benzie & Strain 1996). 
Este método evalúa la capacidad antioxidante de una muestra de acuerdo a su capacidad 
para reducir la forma férrica (Fe3+), presente en un complejo con 2,4,6-tri(2-piridil)-s-
triazina (TPTZ), hasta la forma ferrosa (Fe2+). A bajo pH, el Fe3+ del complejo se reduce a 
Fe2+, provocando la formación de un complejo coloreado (Fe2+-TPTZ). Este complejo 
presenta un máximo de absorbancia a 590-595 nm. En esta técnica se utilizó un reactivo 
que contenía un tampón acetato (pH 3.6), TPTZ y FeCl3. Para llevar a cabo la técnica se 
utilizaron 900 μL de esta solución, 50 μL de la solución de la muestra y 50 μL de agua 
destilada. Tras 60 min de reacción se determinó la absorbancia a 593 nm. Los valores de 
FRAP se obtuvieron comparando el cambio de absorbancia de la solución de la muestra con 
aquella que contenía iones ferrosos en concentraciones conocidas (estándar). Para la 
lectura de la absorbancia se utilizó un espectrofotómetro Beckman DU-640 (Beckman 




Instruments Inc, Fullerton, CA, EE.UU.). Los valores obtenidos se expresan en este estudio 




La concentración sérica de paraoxonasa 1 (PON-1), la cual es una enzima con un importante 
papel en la prevención de la oxidación de las cLDL, se determinó utilizando el kit de 
inmunoensayo enzimático Human serum paraoxonase 1 (PON-1) ELISA kit, No: SK00141-
01 (Aviscera Bioscience, Santa Clara, CA, EE.UU.). Para esta prueba se emplearon 
microplacas recubiertas con un purificado anticuerpo monoclonal anti-IgG de la PON-1. A 
estas microplacas se añadieron 100 µL de la solución del estándar, del control y de la 
muestra a sus correspondientes pocillos, dejándolas posteriormente incubar durante 2 
horas a temperatura ambiente (20-25°C). Tras eliminar por lavado las sustancias no unidas, 
se añadieron 100 µL de un anticuerpo purificado policlonal anti-IgG específico de la PON-1 
y se dejó incubando durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de eliminar por 
lavado los compuestos no unidos, se añadieron 100 µL de un conjugado de anti-IgG de 
conejo y HRP, y se dejó incubando 1 hora a temperatura ambiente protegido de la luz. Tras 
los lavados correspondientes, se añadieron 100 µL de la solución del substrato a los pocillos, 
dejándolos incubar menos de 1 min protegidos de la luz a temperatura ambiente. 
Posteriormente, se agregó la solución de parada para detener la reacción. Una vez detenido 
el desarrollo del color, el cual se generó en proporción a la cantidad de PON-1 existente en 
la muestra, se determinó la densidad óptica de cada pocillo a los 15 min, usando un lector 
de microplacas ajustado a 450 nm. La técnica tiene un coeficiente de variación intraensayo 
entre 4-6% e interensayo entre 8-12%. La concentración de PON-1 se expresa en el presente 




En la determinación cuantitativa de los niveles séricos de 8-isoprostanos (8-iso-PGF2α) se 
utilizó el kit de inmunoensayo competitivo OxiSelect™ 8-iso-Prostaglandin F2α ELISA Kit 
(Cell Biolabs, Inc, San Diego, CA, EE.UU.). Para la realización de la técnica se pre-recubrieron 
las microplacas con un anticuerpo específico de 8-iso-PGF2α. Tras realizar una incubación 
de 1 hora a temperatura ambiente (25°C) y llevar a cabo los correspondientes lavados, se 
combinaron 55 µL de la solución del estándar o 55 µL de la solución de la muestra con 55 
µL de un conjugado (8-iso-PGF2α-HRP) en un microtubo y se mezclaron bien. 
Posteriormente, se transfirieron 100 µL de cada una de las soluciones combinadas a sus 




respectivos pocillos. Después de un periodo de incubación de 1 hora a temperatura 
ambiente y de realizar los correspondientes lavados, se añadieron 100 µL del substrato de 
HRP y se volvió a dejar incubando durante 10-30 min a temperatura ambiente. 
Posteriormente, se añadió una solución de parada (100 µL a cada pocillo) para frenar la 
reacción. La absorbancia de cada pocillo se leyó en un lector de placas ajustado a 450 nm. 
La absorbancia fue directamente proporcional a la cantidad de 8-iso-PGF2α conjugado unido 
a la placa e inversamente proporcional a la cantidad de 8-iso-PGF2α libre en la muestra o 
estándar. El contenido de 8-iso-PGF2α se calculó comparando los valores obtenidos en la 
muestra con los obtenidos en el estándar. Los valores obtenidos se expresan en el presente 




Los niveles séricos de nitratos y nitritos [NO(x)] se determinaron utilizando el kit de ensayo 
colorimétrico Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit, No.760871 (Cayman Chemical 
Company,  Ann Arbor, MI, EE.UU.) de acuerdo con el método de Griess (Ricart-Jane et al. 
2002). El óxido nítrico (NO, siglas en inglés) es una molécula extremadamente inestable que 
se une al oxígeno para dar lugar principalmente a dos productos: los nitratos (NO3-) y los 
nitritos (NO2−). Los NO3- y NO2− en sangre y orina son sus metabolitos estables y se utilizan 
como marcadores de la cuantía de su síntesis endógena. El método de Griess es una técnica 
simple (espectrofotométrico, 540 nm) para el análisis de NO2− en soluciones acuosas 
(Ricart-Jané et al. 2002). Para llevar a cabo esta técnica se añadieron 200 μL de agua o 
tampón del ensayo a los pocillos control de la placa, a los cuales no se añadió ningún 
reactivo durante la misma. Posteriormente, se añadieron 40 μL de la muestra a los pocillos 
correspondientes, ajustando el volumen final hasta 60 μL usando la solución tampón del 
ensayo. Después se agregaron a los pocillos asignados al estándar y a la muestra, 10 μL de 
la solución de NADPH y 10 μL de la mezcla de nitrato reductasa y se dejaron incubando 
durante 1 hora en una habitación a temperatura ambiente. Posteriormente, se añadieron 
10 μL del cofactor y 10 μL de la solución de lactato deshidrogenasa (LDH) y se volvió a dejar 
incubando durante 20 min a temperatura ambiente. Después, se añadieron 50 μL del 
reactivo Griess R1 (No.780018) y 50 μL del reactivo Griess R2 (No. 780020), y se dejó que 
se desarrollará el color de la reacción durante 10 min. Finalmente, se leyó la absorbancia a 
540 nm o 550 nm usando un lector de placas. Los niveles obtenidos se expresan en el 
presente estudio en micromolar (μM).  
 
 




3.14.3. MEDICIONES DE LAS VARIABLES DEL ESTADO INFLAMATORIO 
 
PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE  
 
Las concentraciones plasmáticas de proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) se 
determinaron mediante el método de inmunonefelométrico en el nefelómetro BN™ II 
System (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Hessen, Alemania). Los valores 




Para la cuantificación del fibrinógeno en suero se empleó el método coagulométrico para 
tiempo de protrombina y se analizó mediante el coagulómetro automatizado ACL TOP 700 
(Werfen Group, Barcelona, España). Los valores obtenidos en el presente estudio se 




Las concentraciones plasmáticas de interleucina 6 (IL-6) se determinaron utilizando el 
analizador de perfiles multianalíto Luminex®200™ y el kit de inmunoensayo HCYTOMAG-
60K Milliplex Map Kit (MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel, 
EMD Millipore Corp, Billerica, MA, EE.UU.). Los datos fueron analizados utilizando el 
software 3.1 xPONENT (Millipore). La técnica tiene un coeficiente de variación intra e 
interensayo del 5 y 10%, respectivamente. La mínima concentración detectable es de 0,9 
pg/mL. Los valores obtenidos en este estudio se expresan en pg/mL. 
 
MOLÉCULA DE ADHESIÓN VASCULAR CELULAR 1 SOLUBLE 
 
Para la cuantificación de las concentraciones séricas de la molécula de adhesión celular 
vascular 1 soluble (sVCAM-1, siglas en inglés) se utilizó el analizador de perfiles 
multianalíto Luminex®200™ y el kit de inmunoensayo HCVD2MAG-67K Milliplex Map Kit 
(MILLIPLEX MAP Human Cardiovascular Disease Magnetic Bead Panel 2, EMP Millipore 
Corp, Billerica, MA, EE.UU.). Los datos fueron analizados utilizando el software 3.1 
xPONENT (Millipore). Para esta técnica se añadieron 100 μL del tampón de ensayo a cada 
pocillo de la placa y se dejó decantándose durante 10 min a temperatura ambiente (20-
25°C). Tras ese tiempo, se retiró la cantidad residual y se añadieron 25 μL de la solución del 




estándar, del control y de la muestra a sus respectivos pocillos, junto a 25 μL de 
microesferas magnéticas. Posteriormente, se dejó incubando 16-18 horas a 4оC. Una vez 
transcurrido el tiempo de incubación y los lavados requeridos, se añadieron 50 μL del 
anticuerpo de detección biotinilado a los pocillos correspondientes y se dejó incubando a 
temperatura ambiente durante 1 hora. Después se agregó, a los pocillos que contenían los 
anticuerpos, 50 μL de estreptavidina-ficoeritrina y se volvió a dejar la placa incubando a 
temperatura ambiente durante 30 min. Por último, tras los lavados pertinentes y una vez 
añadido 150 μL del fluido de recubrimiento, se leyó la placa en el analizador multianalíto 
Luminex®200™. La técnica tiene un coeficiente de variación intraensayo e interensayo 
<15% y <20%, respectivamente. Los valores obtenidos en el presente estudio se expresan 
en pg/mL. 
 
3.15.  MEDICIONES DE LA FUNCIÓN VASCULAR 
 
PRESIÓN ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA 
 
La presión arterial y la frecuencia cardiaca se midieron en el brazo derecho usando el 
monitor automático Spot Vital Signs 420 (Welch Allyn, Madrid, España) (con una precisión 
de ± 5 mmHg). Se realizaron tres mediciones consecutivas en intervalos de tiempo de 5 min 
y se calcularon sus medias. 
 
DILATACIÓN MEDIADA POR FLUJO DE LA ARTERIA BRAQUIAL 
 
La vasodilatación mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial se utilizó como indicador 
de la función endotelial. Las mediciones se realizaron por personal altamente cualificado 
perteneciente al Servicio de Medicina Interna del HULP, de acuerdo con las 
recomendaciones formuladas en las directrices publicadas (Corretti et al., 2002). Para la 
medición de la DMF se utilizó el equipo de ultrasonidos Doppler Biosound MyLab 25 
equipado con una sonda lineal de 10 MHz (Esaote, Génova, Italia).  
 
Esta prueba se basa en la liberación endotelial de NO y otros factores relajantes derivados 
del endotelio, en respuesta a un aumento de la fuerza de cizallamiento tangencial. En esta 
prueba, esto se produce cuando el flujo sanguíneo del antebrazo aumenta durante la 
hiperemia reactiva que sigue a un breve periodo de isquemia transitoria en los territorios 
distales. La isquemia se produce mediante un manguito neumático, colocado en el 
antebrazo, distalmente a la zona de visualización mediante ecografía, e hinchado a una 




presión suprasistólica de 250 mmHg durante 5 min. Al deshinchar el manguito, el aumento 
del flujo da lugar a una fuerza tangencial, que activa la eNOS para que libere NO a través de 
la vía de la L-arginina. El NO se difunde a las células del músculo liso y causa su relajación, 
lo que conduce a vasodilatación. Finalmente, se mide la DMF como el porcentaje de cambio 
del diámetro de la arteria entre la situación basal y la situación postisquémica (aumento 
máximo del diámetro arterial).  
 
Para realizar de forma óptima la prueba, el sujeto debía cumplir con una serie de requisitos 
previos a la misma (guardar un mínimo de 12 horas de ayuno y no realizar ejercicio físico 
moderado o intenso, ni consumir tabaco, alcohol, café, refrescos con cafeína en las 24 horas 
anteriores a la prueba, etc.). Después de comprobar que se habían cumplido esos requisitos, 
el sujeto era colocado en decúbito supino en la camilla de una habitación con una 
temperatura ambiente estable (20-22℃). Posteriormente, se situaba el brazo derecho del 
sujeto en supinación, extendido y abducido unos 60о, y se fijaba dicho brazo. En el brazo ya 
fijado, se colocaba un manguito de presión de 15 cm con barómetro de mercurio bajo la 
axila. Después se situaba la sonda del equipo de ultrasonidos Doppler justo por encima del 
pliegue del codo, en una sección longitudinal con marcaje cutáneo y siguiendo referencias 
anatómicas para garantizar la misma sección en las posteriores mediciones. Tras un 
periodo de reposo de 10 min, se le medía al sujeto el diámetro arterial en reposo (t0). 
Posteriormente, se inducía una isquemia (durante 5 min) inflando el manguito a una 
presión de 250 mmHg. Tras dicho periodo de tiempo, se procedía a desinflar el 
esfigmomanómetro y a registrar, a los 70 segundos de la liberación de la isquemia, el 
diámetro arterial postisquemia (td). Todas las imágenes generadas fueron capturadas por 
el mismo operador en el pico sistólico de la curva Doppler. Las mediciones se realizaron 
por triplicado y se utilizó el dato medio. Con los datos recogidos se determinó el área bajo 
la curva (AUC, siglas en inglés) para t0 y td. Y la DMF fue calculada utilizando la siguiente 
ecuación:  
 
DMF = (AUCtd - AUCt0) * 100 / AUCt0. 
 
Se diagnosticó disfunción endotelial (DE) en caso de presentar una DMF menor al 10% 









3.16.  ESTRATOS DE LA POBLACIÓN TOTAL SEGÚN DIVERSOS FRCV 
 
En el presente estudio se estratificó, al inicio del estudio, a la población total por diversos 
FRCV, entre los que destacamos en esta tesis doctoral los FRCV emergentes. Esto es debido 
a que en los últimos años, los FRCV emergentes como la DE (Gutiérrez et al. 2013; Bonetti 
et al. 2003; Kinlay et al. 2001; Ribeiro et al. 2009) y los niveles circulantes elevados de 
cLDLox (Trpkovic et al. 2015) han adquirido una gran relevancia a causa de su importante 
papel en la patogenia de la Aterosclerosis.  
 
Estos FRCV emergentes son considerados predictores del riesgo de sufrir eventos CV, 
incluso en sujetos asintomáticos de ECV o aparentemente sanos (Shechter et al. 2014; 
Shechter et al. 2009; Corrado et al. 2008; Meisinger et al. 2005; Holvoet et al. 2004; Holvoet 
et al. 2003).  
 
Los puntos de corte establecidos para los FRCV emergentes fueron:  
 
 DMF valores ≥10% (función endotelial normal) o <10% (disfunción endotelial) 
(Kuvin et al. 2001). 
 
 cLDLox valores ≤131,9 ng/mL (niveles circulantes normales de cLDLox) o >131,9 
ng/mL (niveles circulantes elevados de cLDLox), utilizando como punto de corte el 
percentil 75 de la población del estudio (P75).  
 
Además, por la importancia de los resultados observados se incluye en esta tesis doctoral 
los datos de la población estratificada en función de la presión arterial, tanto en función de 
PAS (normotensión sistólica: <120 mmHg, preHTA/HTA sistólica: ≥120 mmHg) como de 
PAD (normotensión diastólica: <80 mmHg, preHTA/HTA diastólica: ≥80 mmHg).  
 
3.17.  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Para cálculo del tamaño muestral se consideró como variable principal la DMF, una 
potencia del 90% (α=0,05), una posible tasa de abandono del 20% y una diferencia absoluta 
relevante del 2% en el DMF (Sorensen et al. 1995). El resultado del cálculo del tamaño 
muestral fue de 38 sujetos.  
 




Los datos cuantitativos en la presente tesis se presentan como medias e intervalos de 
confianza del 95% (IC95%). Los datos cualitativos se presentan como números y porcentajes. 
Todas las variables fueron sometidas a las pruebas de distribución de normalidad y 
homogeneidad de la varianza, usando los test de Kolmogorov-Smirnov y Levene, 
respectivamente. Cuando fue necesario, las variables de respuesta fueron transformadas 
logarítmicamente para normalizarlas.  
 
Se utilizó para el análisis estadístico un Modelo Mixto. Para la estimación de los parámetros 
se empleó el método de estimación por máxima verosimilitud restringida (REML, siglas en 
inglés) y para la obtención de los grados de libertad el método Satterthwaite. Se 
consideraron para el modelo principal (diferencias) como efectos fijos de tipo clase el 
tratamiento, el periodo, la interacción tratamiento x periodo, el riesgo y la interacción 
tratamiento x riesgo, y como covariable el momento basal en cada periodo. Como efecto 
aleatorio, el sujeto anidado en la secuencia y con estructura de covarianza “componentes 
de la varianza”. Se estimaron y compararon para este modelo principal los valores medios 
de la respuesta “por tratamiento y por la interacción tratamiento x riesgo”.  
 
Por otro lado, para el modelo secundario (inicio-fin) se consideraron como efectos fijos de 
tipo clase las variables inicio-fin, el tratamiento, la interacción inicio-fin x tratamiento, el 
periodo, la interacción tratamiento x periodo, la interacción inicio-fin x tratamiento x 
periodo, el riesgo, la interacción tratamiento x riesgo y la interacción inicio-fin x 
tratamiento x riesgo. Como efecto aleatorio para este modelo, el sujeto anidado en la 
secuencia y con estructura de covarianza “componentes de la varianza”. Se estimaron y 
compararon para el modelo secundario los valores medios de la respuesta en las variables 
“interacción tratamiento x inicio-fin, e inicio-fin x tratamiento x riesgo”.   
 
Se evaluó los efectos globales con el error tipo III, en particular, la estimación del efecto 
residual que se definió como la interacción “periodo x tratamiento”. Si para alguna variable 
esta interacción fue significativa en el error tipo III, el análisis se consideró únicamente 
para el primer periodo. Las comparaciones múltiples se corrigieron con el método de 
Bonferroni.  
 
Todas las pruebas estadísticas se consideraron bilaterales y como valores significativos 
aquellos con una p inferior a 0,05. Los datos se analizaron con el programa estadístico 
















Tabla 1. Características basales generales de la población. 
  Placebo/SAX SAX/Placebo P 
    (n=33) (n=34)  
Sexo (% Mujeres) 78,79 79,41 NS 
Edad (años) 53,21 (51,74-54,69) 52,79 (51,13-54,46) NS 
Fumar (% Fumadores) 18,20 26,50 NS 
Alcohol (%*) 39,39 50,00 NS 










Tabla 2. Características basales dietéticas de la población. 
    Placebo/SAX SAX/Placebo P 
     (n=33)  (n=34)   
Energía (kcal) 1908 (1692-2125) 1929 (1687-2171) NS 
Hidratos de  Carbono (%)  37,09 (34,36-39,82) 37,64 (33,93-41,35) NS 
Proteínas (%) 17,79 (16,55-19,03) 17,42 (15,72-19,11) NS 
Lípidos (%) 41,48 (38,21-44,76) 41,85 (38,54-45,16) NS 
Alcohol (%) 1,233 (0,307-2,158) 0,773 (0,151-1,395) NS 
AGS (%) 13,22 (11,57-14,87) 12,84 (11,54-14,13) NS 
AGM (%) 19,28 (17,20-21,35) 18,70 (16,97-20,43) NS 
AGP (%) 5,410 (4,707-6,113) 6,728 (5,372-8,085) NS 
Colesterol Total (mg/d) 326,9 (256,9-396,9) 353,1 (272,2-434,0) NS 
Fibra (g/d) 22,65 (18,64-26,66) 21,71 (17,63-25,78) NS 
Frutas y verduras (raciones/d) 3,524 (2,850-4,199) 3,141 (2,537-3,746) NS 
Aceite de Oliva* (g/d) 13,76 (8,971-18,55) 12,13 (7,364-16,89) NS 
Datos expresados en medias (IC95%). AGS: Ácidos Grasos Saturados; AGM: Ácidos Grasos Monoinsaturados; AGP: Ácidos Grasos Poliinsaturados; Aceite de Oliva*: Aceite 
de Oliva Virgen.  NS: No Significativo.  








Tabla 3. Características basales antropométricas y de la composición corporal de la población. 
  Placebo/SAX SAX/Placebo P 
  (n=33) (n=34)  
Peso (kg) 66,26 (62,07-70,45) 64,08 (60,27-67,90) NS 
IMC (kg/m2) 24,64 (23,60-25,68) 24,56 (23,46-25,65) NS 
CCi (cm) 80,51 (77,26-83,77) 82,58 (79,18-85,98) NS 
MG (%) 28,98 (26,61-31,35) 28,76 (26,54-30,98) NS 
MLG (%) 71,02 (68,65-73,39) 71,24 (69,02-73,46) NS 
MM (%) 48,09 (45,40-50,78) 47,87 (45,94-49,79) NS 
Datos expresados en medias (IC95%). IMC: Índice de Masa Corporal; CCi: Circunferencia de Cintura; MG: Masa Grasa; MLG: Masa Libre de Grasa; MM: Masa Muscular. 








Tabla 4. Características basales metabólicas, de seguridad y de la función vascular de la población. 
  Placebo/SAX SAX/Placebo P 
     (n=33)  (n=34)   
Glucosa Basal (mg/dL) 95,72 (92,20-99,24) 99,52 (95,95-103,1) NS 
Colesterol Total (mg/dL) 226,7 (215,9-237,4) 224,6 (210,7-238,5) NS 
cLDL (mg/dL) 144,3 (135,6-153,0) 145,3 (134,3-156,2) NS 
cHDL (mg/dL) 66,25 (61,55-70,95) 62,00 (57,31-66,69) NS 
Triglicéridos (mg/dL) 80,56 (71,81-89,32) 86,52 (70,37-102,7) NS 
ALT (UI/L) 21,11 (18,84-23,38) 20,03 (18,14-21,92) NS 
AST (UI/L) 24,11 (21,92-26,30) 22,86 (21,50-24,22) NS 
FA (UI/L) 81,28 (74,54-88,02) 80,94 (74,65-87,23) NS 
Creatinina (mg/dL) 0,935 (0,904-0,967) 0,946 (0,913-0,980) NS 
Urato (mg/dL) 4,628 (4,350-4,906) 4,605 (4,341-4,868) NS 
PAS (mmHg) 117,6 (111,1-124,0) 111,2 (106,0-116,3) NS 
PAD (mmHg) 74,33 (70,51-78,16) 73,75 (70,45-77,05) NS 
FC (lpm) 68,09 (64,85-71,33) 70,22 (67,63-72,81) NS 
DMF (%) 8,279 (6,841-9,717) 7,834 (6,508-9,160) NS 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDL: Lipoproteína de baja densidad; cHDL: Lipoproteína de alta densidad; ALT: Alanina Aminotransferasa; AST: Aspartato 
Aminotransferasa; FA: Fosfatasa Alcalina; PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; FC: Frecuencia Cardiaca; DMF: Dilatación Mediada por Flujo. 








Tabla 5. Características basales del estado oxidativo e inflamatorio de la población. 
    Placebo/SAX SAX/Placebo P 
     (n=33)  (n=34)   
cLDLox (ng/mL) 118,2 (65,27-171,2) 103,4 (62,95-143,8) NS 
8-iso-PGF2α (ng/mL) 58,92 (54,22-63,61) 57,10 (53,45-60,75) NS 
TBARS (μMeq.MDA) 0,622 (0,338-0,907) 0,572 (0,311-0,834) NS 
FRAP (μMeq.T) 0,410 (0,389-0,430) 0,424 (0,401-0,448) NS 
PON-1 (ng/mL) 5,777 (3,409-8,145) 4,383 (2,998-5,768) NS 
NO(x) (μM) 23,28 (19,93-26,63) 27,16 (20,10-34,21) NS 
PCR-us (mg/L) 1,225 (0,984-1,466) 2,021 (1,090-2,952) NS 
Fibrinógeno (mg/dL) 373,3 (354,5-392,1) 389,1 (369,7-408,5) NS 
IL-6 (pg/mL) 7,335 (2,398-12,27) 4,433 (1,236-7,629) NS 
sVCAM-1 (pg/mL) 673,4 (604,7-742,2) 659,3 (595,3-723,4) NS 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDLox: Lipoproteína de baja densidad oxidada; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostano; TBARS: Sustancias Reactivas al Ácido Tiobarbitúrico; 
FRAP: Capacidad de Reducción Férrica del Plasma; PON-1; Paraoxonasa 1; NO(x): Nitratos+Nitritos; PCR-us: Proteína C Reactiva ultrasensible; IL-6: Interleucina 6; 








Tabla 6. Características generales de la población en función de la secuencia de tratamiento asignada. 
  Placebo/SAX SAX/Placebo P 
    (n=33) (n=34)   
Sexo (% Mujeres) 78,79 79,41 NS 
Edad (años) 53,21 (51,71-54,72) 52,79 (51,13-54,46) NS 
Fumar (% Fumadores) 18,18 26,47 NS 
Alcohol (%*) 40,27 49,80 NS 










Tabla 7. Características dietéticas de la población en función de la secuencia de tratamiento asignada. 
    Placebo/SAX SAX/Placebo P 
     (n=33)  (n=34)   
Energía (kcal) 1912 (1756-2068) 1873 (1715-2031) NS 
Hidratos de  Carbono (%)  37,76 (36,04-39,49) 38,77 (35,70-41,84) NS 
Proteínas (%) 17,44 (16,39-18,49) 17,24 (16,18-18,30) NS 
Lípidos (%) 41,25 (39,24-43,26) 40,64 (37,81-43,47) NS 
Alcohol (%) 1,183 (0,654-1,713) 1,058 (0,472-1,644) NS 
AGS (%) 12,54 (11,47-13,61) 12,25 (11,09-13,41) NS 
AGM (%) 19,39 (18,11-20,66) 18,52 (17,07-19,97) NS 
AGP (%) 5,776 (5,283-6,270) 6,260 (5,490-7,029) NS 
Colesterol Total (mg/d) 337,1 (285,4-388,9) 316,5 (264,5-368,4) NS 
Fibra (g/d) 22,43 (19,93-24,93) 21,21 (18,69-23,73) NS 
Frutas y verduras (raciones/d) 3,389 (2,957-3,820) 3,108 (2,714-3,501) NS 
Aceite de Oliva* (g/d) 14,50 (11,31-17,69) 13,75 (10,65-16,85) NS 
Datos expresados en medias (IC95%). AGS: Ácidos Grasos Saturados; AGM: Ácidos Grasos Monoinsaturados; AGP: Ácidos Grasos Poliinsaturados; Aceite de Oliva*: Aceite 
de Oliva Virgen. NS: No Significativo.  







Tabla 8. Características antropométricas y de la composición corporal de la población en función de la secuencia de tratamiento asignada. 
   Placebo/SAX  SAX/Placebo  P 
    (n=33) (n=34)   
Peso (kg) 66,11 (57,18-75,04) 63,91 (60,31-67,51) NS 
IMC (kg/m2) 24,59 (22,15-27,02) 24,51 (23,49-25,54) NS 
CCi (cm) 81,01 (73,32-88,71) 82,05 (78,75-85,36) NS 
MG (%) 29,54 (28,34-30,75) 29,12 (28,01-30,23) NS 
MLG (%) 70,46 (69,25-71,66) 70,88 (69,77-71,99) NS 
MM (%) 47,09 (45,96-48,22) 47,00 (46,05- 47,95) NS 
Datos expresados en medias (IC95%). IMC: Índice de Masa Corporal; CCi: Circunferencia de Cintura; MG: Masa Grasa; MLG: Masa Libre de Grasa; MM: Masa Muscular; NS: 

























Tabla 9. Características metabólicas, de seguridad y de la función vascular de la población en función de la secuencia de tratamiento 
asignada. 
    Placebo/SAX  SAX/Placebo  P 
    (n=33) (n=34)   
Glucosa Basal (mg/dL) 96,79 (90,02-103,6) 99,96 (97,09-102,8) NS 
Colesterol Total (mg/dL) 222,6 (197,3-247,9) 222,7 (211,8-233,7) NS 
cLDL (mg/dL) 140,5 (120,0-161,0) 142,8 (133,8-151,8) NS 
cHDL (mg/dL) 64,75 (55,40-74,11) 61,89 (58,03-65,74) NS 
Triglicéridos (mg/dL) 86,69 (81,76-91,61) 90,12 (82,88-97,36) NS 
ALT (UI/L) 21,08 (19,07-23,09) 20,08 (17,92-22,24) NS 
AST (UI/L) 24,08 (21,91-26,25) 22,91 (21,48-24,34) NS 
FA (UI/L) 85,08 (77,96-92,20) 77,26 (71,52-83,00) NS 
Creatinina (mg/dL) 0,941 (0,913-0,969) 0,941 (0,905-0,977) NS 
Urato (mg/dL) 4,439 (4,213-4,665) 4,788 (4,487-5,089) NS 
PAS (mmHg) 108,1 (104,9-111,2) 105,4 (102,5-108,2) NS 
PAD (mmHg) 73,64 (71,38-75,90) 71,41 (69,15-73,66) NS 
FC (lpm) 67,03 (61,01-73,04) 69,48 (67,16-71,80) NS 
DMF (%) 8,940 (8,084-9,795) 8,194 (7,366-9,022) NS 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDL: Lipoproteína de baja densidad; cHDL: Lipoproteína de alta densidad; ALT: Alanina Aminotransferasa; AST: Aspartato 
Aminotransferasa; FA: Fosfatasa Alcalina; PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; FC: Frecuencia Cardiaca; DMF: Dilatación Mediada por Flujo. 






Tabla 10. Características del estado oxidativo e inflamatorio de la población en función de la secuencia de tratamiento asignada. 
  Placebo/SAX SAX/Placebo P 
    (n=33) (n=34)   
cLDLox (ng/mL) 114,1 (89,42-138,7) 92,18 (61,30-123,1) NS 
8-iso-PGF2α (ng/mL) 50,99 (43,32-58,66) 53,19 (50,05-56,33) NS 
TBARS (μMeq.MDA) 0,655 (0,505-0,805) 0,635 (0,484-0,785) NS 
FRAP (μMeq.T) 0,419 (0,364-0,474) 0,431 (0,407-0,454) NS 
PON-1 (ng/mL) 4,875 (3,687-6,062) 3,216 (2,507-3,925) NS 
NO(x) (μM) 24,49 (22,48-26,50) 24,39 (21,52-27,27) NS 
PCR-us (mg/L) 1,561 (1,304-1,819) 1,958 (1,543-2,373) NS 
Fibrinógeno (mg/dL) 377,8 (339,3-416,2) 387,5 (372,2-402,8) NS 
IL-6 (pg/mL) 3,450 (1,945-4,956) 2,123 (1,301-2,944) NS 
sVCAM-1 (pg/mL) 643,6 (534,5-752,7) 608,4 (566,1-650,8) NS 
Datos expresados en medias (IC95%).  cLDLox: Lipoproteína de baja densidad oxidada; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostano; TBARS: Sustancias Reactivas al Ácido Tiobarbitúrico; 
FRAP: Capacidad de Reducción Férrica del Plasma; PON-1; Paraoxonasa 1; NO(x): Nitratos+Nitritos; PCR-us: Proteína C Reactiva ultrasensible; IL-6: Interleucina 6; 








Tabla 11. Perfil calórico de la población en función del tratamiento asignado. 
   Placebo SAX 
      (n=67) (n=67) 
Energía (kcal/d) Inicio 1864 (1715-2013) 1923 (1758-2087) 
   Final 1881 (1701-2060) 1891 (1715-2066) 
    Cambio 17,07 (-95,14-129,3) -31,88 (-180,0-116,3) 
Hidratos de  (%) Inicio 38,46 (35,66-41,26) 38,06 (35,97-40,14) 
Carbono   Final 39,06 (37,00-41,11) 37,62 (35,59-39,64) 
    Cambio 0,598 (-1,949-3,145) -0,439 (-2,274-1,396) 
Proteínas (%) Inicio 17,44 (16,53-18,34) 17,24 (16,05-18,43) 
    Final 17,60 (16,63-18,57) 17,43 (16,28-18,59) 
    Cambio 0,164 (-0,925-1,253) 0,193 (-1,219-1,605) 
Lípidos (%) Inicio 40,48 (37,70-43,27) 41,42 (39,41-43,44) 
    Final 40,19 (38,35-42,04) 41,36 (39,53-43,19) 
    Cambio -0,287 (-2,805-2,231) -0,067(-1,764-1,631) 
Alcohol (%) Inicio 1,286 (0,622-1,950) 0,952 (0,541-1,364) 
    Final 0,960 (0,556-1,364) 1,268 (0,701-1,836) 
    Cambio -0,326 (-0,941-0,289) 0,316 (-0,263-0,895) 








Tabla 12. Perfil lipídico y otras características dietéticas de la población en función del 
tratamiento asignado. 
   Placebo SAX 
      (n=67) (n=67) 
AGS (%) Inicio 12,46 (11,20-13,73) 12,33 (11,40-13,26) 
    Final 12,03 (11,11-12,95) 12,38 (11,49-13,27) 
    Cambio -0,433 (-1,743-0,876) 0,049 (-0,799-0,897) 
AGM (%) Inicio 18,82 (17,27-20,37) 19,10 (17,95-20,25) 
    Final 19,29 (18,20-20,38) 19,56 (18,29-20,83) 
    Cambio 0,470 (-0,868-1,808) 0,453 (-0,771-1,677) 
AGP (%) Inicio 5,596 (5,080-6,111) 6,445 (5,708-7,182) 
    Final 5,462 (4,884-6,040) 5,975 (5,436-6,513) 
    Cambio -0,134 (-0,586-0,318) -0,470 (-1,231-0,290) 
Colesterol  (mg/d) Inicio 303,9 (256,5-351,4) 350,5 (295,2-405,7) 
Total   Final 323,0 (286,4-359,5) 328,1 (285,3-370,9) 
    Cambio 19,04 (-22,03-60,11) -22,35 (-89,75-45,05) 
Fibra (g/d) Inicio 21,71 (19,18-24,23) 21,95 (19,45-24,46) 
    Final 20,47 (18,18-22,76) 21,68 (18,84-24,52) 
    Cambio -1,234 (-3,272-0,804) -0,275 (-2,882-2,332) 
Frutas y  (raciones/d) Inicio 3,296 (2,874-3,717) 3,196 (2,790-3,602) 
Verduras   Final 2,966 (2,644 -3,289) 3,327 (2,973-3,682) 
    Cambio -0,329 (-0,686-0,028) 0,131 (-0,195-0,458 ) 
Aceite de  (g/d) Inicio 14,66 (11,59-17,72) 13,69 (10,47-16,90) 
Oliva*   Final 14,94 (11,81-18,08) 12,57 (10,07-15,08) 
    Cambio 0,289 (-3,911-4,488) -1,113 (-3,724-1,499) 
Datos expresados en medias (IC95%). AGS: Ácidos Grasos Saturados; AGM: Ácidos Grasos Monoinsaturados; 







Tabla 13. Perfil calórico de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
   Placebo (n=67) SAX  (n=67) 
      








Energía (kcal/d) Inicio 1908 (1156-3484) 1777 (1150-3432) 2024 (1824-2224) 1734 (1084-2704) 
    Final 1940 (1762-2117) 1767 (1159-4112) 1887 (1107-3400) 1897 (1203-3490) 
    Cambio 31,91 (-99,96-163,8) -10,21 (-221,3-200,9) -137,0 (-314,7-40,81) 163,3 (-100,1-426,7) 
Hidratos de (%) Inicio 38,73 (8,734-52,09) 37,92 (22,69-54,12) 38,75 (36,52-40,98) 36,77 (24,91-51,42) 
Carbono   Final 39,43 (37,13-41,73) 38,33 (28,04-53,40) 37,85 (26,92-48,47) 37,18 (28,12-51,15) 
    Cambio 0,695 (-2,697-4,087) 0,411 (-3,802-4,624) -0,897 (-3,258-1,464) 0,412 (-2,848-3,672) 
Proteínas (%) Inicio 17,52 (13,47-23,69) 17,28 (13,84-23,23) 16,85 (15,30-18,39) 17,98 (12,32-24,53) 
    Final 17,81 (16,57-19,06) 17,18 (12,44-22,30) 17,60 (16,15-19,04) 17,13 (12,52-23,83) 
    Cambio 0,298 (-1,108-1,703) - 0,095 (-2,032-1,843) 0,753 (-1,036-2,541) -0,846 (-3,361-1,670) 
Lípidos (%) Inicio 40,60 (27,71-65,85) 40,26 (25,63-61,12) 41,24 (39,14-43,35) 41,76 (27,73-52,80) 
    Final 39,57 (37,36-41,77) 41,41 (29,34-51,22) 41,17 (32,48-54,12) 41,71 (30,42-53,37) 
    Cambio -1,032 (-4,152-2,088) 1,149 (-17,67-12,97) -0,074 (-2,141-1,994) -0,054 (-3,427--3,320) 
Alcohol (%) Inicio 0,926 (0,000-7,626) 1,982 (0,000-9,090) 0,927 (0,397-1,457) 1,000 (0,000-3,107) 
    Final 1,090 (0,546-1,634) 0,710 (0,000-2,966)* 1,058 (0,344-1,772) 1,659 (0,000-5,725) 
    Cambio 0,164 (-0,378-0,707) -1,272 (-6,124-1,313) 0,131 (-0,481-0,743) 0,660 (-0,659-1,979)+ 
Datos expresados en medias (IC95%). Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento y grupo de riesgo (*p<0,05). Nivel de significación 






Tabla 14. Perfil lipídico y otras características dietéticas de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
      Placebo (n=67) SAX  (n=67) 
      








AGS (%) Inicio 12,67 (7,402-24,83) 12,05 (7,701-17,90) 12,25 (11,11-13,39) 12,49 (6,118-18,15) 
  Final 11,94 (10,91-12,98) 12,20 (6,501-19,34) 12,11 (8,591-16,85) 12,88 (6,168-19,76) 
  Cambio -0,732 (-2,588-1,123) 0,143 (-5,680-6,151) -0,138 (-1,326-1,050) 0,397 (-0,794-1,588) 
AGM (%) Inicio 18,62 (10,89-28,96) 19,21 (11,15-34,46) 18,86 (17,78-19,95) 19,55 (10,88-28,37) 
  Final 18,64 (17,26-20,02) 20,54 (15,15-26,64) 19,56 (13,31-30,33) 19,55 (11,83-28,85) 
  Cambio 0,027 (-1,496-1,550) 1,324 (-7,818-8,602) 0,697 (-0,852-2,247) 0,001 (-2,259-2,256) 
AGP (%) Inicio 5,665 (3,228-9,875) 5,462 (3,384-9,076) 6,641 (5,637-7,646) 6,081 (3,652-11,22) 
  Final 5,550 (4,715-6,384) 5,292 (4,000-7,792) 6,096 (4,001-12,04) 5,750 (4,132-10,33) 
  Cambio -0,115 (-0,710-0,480) -0,170 (-0,941-0,601) -0,545 (-1,660-0,570) -0,331 (-1,200-0,538) 
Colesterol (mg/d) Inicio 314,9 (112,0-571,0) 282,9 (139,0-823,0) 372,3 (292,7-451,9) 309,9 (127,0-463,0) 
Total  Final 340,8 (296,8-384,7) 288,6 (48,50-574,0) 321,1 (97,10-599,0) 341,1 (131,0-650,0) 
  Cambio 25,93 (-17,70-69,55) 5,750 (-89,96-101,5) -51,19 (-138,8-36,38) 31,21 (-81,50-143,9) 
Fibra (g/d) Inicio 21,16 (10,40-40,70) 22,76 (10,40-46,00) 21,92 (19,15-24,69) 22,01 (9,000-36,20) 
  Final 20,52 (18,30-22,75) 20,37 (9,800-46,10) 21,34 (9,300-42,30) 22,30 (10,30-53,50) 
  Cambio -0,633 (-3,174-1,908) -2,393 (-6,203-1,417) -0,581 (-3,814-2,653) 0,293 (-4,725-5,310) 
Frutas y (raciones/d) Inicio 3,085 (0,386-7,000) 3,616 (1,429-7,786) 3,129 (0,286-8,000) 3,363 (1,333-7,000) 
Verduras  Final 2,847 (0,143-6,000) 3,247 (1,429-6,000) 3,075 (0,352-6,000) 3,893 (2,000-6,000) 
  Cambio -0,238 (-0,646-0,170) -0,369 (-1,153-0,415) -0,054 (-0,477-0,368) 0,530 (-0,023-1,083) 
Aceite de (g/d) Inicio 14,83 (11,67-17,99) 14,31 (6,688-21,93) 13,11 (9,996-16,22) 14,89 (6,525-23,25) 
Oliva*  Final 13,06 (9,128-16,99) 18,72 (13,47-23,96) 12,12 (9,619-14,61) 13,52 (3,300-36,70) 
  Cambio -1,771 (-7,083-3,541) 4,408 (-2,877-11,69) -0,993 (-4,479-2,494) -1,362 (-5,557-2,834) 
Datos expresados en medias (IC95%). AGS: Ácidos Grasos Saturados; AGM: Ácidos Grasos Monoinsaturados; AGP: Ácidos Grasos Poliinsaturados; Aceite de Oliva*: Aceite 






Tabla 15. Perfil calórico de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos de cLDLox. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 









Energía (kcal/d) Inicio 1758 (1571-1944) 1918 (1709-2128) 1990 (1690-2290) 1886 (1677-2095) 
    Final 1739 (1625-1854) 1954 (1685-2223) 1954 (1714-2195) 1857 (1608-2105) 
    Cambio -18,43 (-220,9-184,0) 35,48 (-108,2-179,2) -36,29 (-274,5-201,9) -29,50 (-229,9-179,2) 
Hidratos de (%) Inicio 40,34 (35,49-45,20) 37,48 (33,88-41,08) 38,45 (34,02-42,89) 37,84 (35,44-40,24) 
Carbono   Final 41,97 (37,91-46,02) 37,55 (35,26-39,83) 37,71 (34,04-41,38) 37,56 (34,96-40,17) 
    Cambio 1,625 (-2,469-5,719) 0,066 (-3,341-3,472) -0,741 (-4,805-3,324) -0,277 (-2,317-1,764) 
Proteínas (%) Inicio 18,51 (16,72-20,31) 16,88 (15,84-17,91) 17,94 (16,01-19,87) 16,87 (15,29-18,45) 
    Final 17,97 (16,09-19,86) 17,41 (16,22-18,59) 17,84 (15,77-19,91) 17,21 (15,73-18,70) 
    Cambio -0,542 (-2,486-1,401) 0,530 (-0,854-1,914) -0,093 (-1,767-1,582) 0,347 (-1,711-2,405) 
Lípidos (%) Inicio 36,86 (32,02-41,70) 42,36 (38,96-45,76) 40,26 (35,50-45,01) 42,05 (40,02-44,09) 
    Final 37,36 (33,88-40,83) 41,66 (39,57-43,76) 40,12 (37,07-43,18) 42,02 (39,62-44,42) 
    Cambio 0,499 (-3,768-4,766) -0,695 (-4,007-2,617) -0,133 (-4,070-3,805) -0,031 (-1,827-1,764) 
Alcohol (%) Inicio 1,974 (0,213-3,735) 0,930 (0,403-1,457) 1,023 (0,113-1,933) 0,914 (0,456-1,373) 
    Final 0,702 (-0,078-1,481)* 1,094 (0,601-1,587) 2,045 (0,660-3,430) 0,850 (0,372-1,329) 
    Cambio -1,272 (-2,518--0,027) 0,165 (-0,496-0,825) 1,022 (-0,273-2,317)++ -0,064 (-0,645-0,517) 
Datos expresados en medias (IC95%).  Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento y grupo de riesgo (*p<0,05). Nivel de significación 






Tabla 16. Perfil lipídico y otras características dietéticas de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos de cLDLox. 
       Placebo (n=67) SAX (n=67) 









AGS (%) Inicio 11,26 (8,961-13,55) 13,09 (11,52-14,65) 11,54 (9,865-13,21) 12,76 (11,60-13,92) 
    Final 10,85 (9,468-12,22) 12,64 (11,44-13,84) 11,14 (9,738-12,54) 13,05 (11,93-14,17) 
    Cambio -0,412 (-2,214-1,390) -0,444 (-2,283-1,394) -0,399 (-1,437-0,639) 0,291 (-0,929-1,510) 
AGM (%) Inicio 17,11 (14,71-19,52) 19,71 (17,69-21,72) 18,72 (16,27-21,17) 19,31 (17,99-20,63) 
    Final 18,02 (16,04-20,01) 19,95 (18,63-21,27) 19,17 (17,00-21,34) 19,76 (18,09-21,43) 
    Cambio 0,911 (-1,629-3,451) 0,241 (-1,427-1,910) 0,456 (-2,066-2,978) 0,451 (-1,001-1,903) 
AGP (%) Inicio 5,193 (4,255-6,130) 5,804 (5,161-6,448) 6,642 (4,767-8,516) 6,339 (5,666-7,012) 
    Final 5,099 (4,529-5,670) 5,650 (4,805-6,495) 6,301 (5,222-7,380) 5,799 (5,159-6,439) 
    Cambio -0,094 (-1,017-0,830) -0,154 (-0,696-0,387) -0,340 (-2,280-1,599) -0,540 (-1,232-0,152) 
Colesterol  (mg/d) Inicio 288,6 (204,4-372,9) 311,9 (250,6-373,1) 357,7 (253,5-462,0) 346,6 (277,1-416,0) 
total   Final 332,9 (270,7-395,0) 317,8 (269,8-365,9) 352,9 (296,2-409,5) 314,8 (254,4-375,3) 
    Cambio 44,21 (-39,80-128,2) 5,982 (-42,38-54,34) -4,857 (-118,8-109,1) -31,77 (-121,0-57,43) 
Fibra (g/d) Inicio 20,33 (16,58-24,08) 22,42 (18,97-25,87) 22,04 (18,82-25,25) 21,90 (18,30-25,51) 
    Final 17,57 (15,66-19,49) 21,97 (18,69-25,26) 22,69 (16,42-28,96) 21,13 (17,98-24,28) 
    Cambio -2,757 (-6,405-0,891) -0,444 (-3,016-2,128) 0,657 (-4,013-5,328) -0,777 (-4,129-2,575) 
Frutas y  (raciones/d) Inicio 3,705 (3,039-4,371) 3,173 (2,607-3,738) 3,763 (3,025-4,501) 3,011 (2,511-3,511) 
Verduras   Final 3,263 (2,731-3,795) 2,864 (2,440-3,288) 3,771 (3,006-4,535) 3,113 (2,694-3,531) 
    Cambio -0,442 (-1,220-0,337) -0,308 (-0,740-0,124) 0,007 (-0,704-0,718) 0,102 (-0,260-0,464) 
Aceite de  (g/d) Inicio 15,88 (10,14-21,61) 14,05 (10,16-17,94) 16,32 (8,817-23,81) 12,42 (8,991-15,85) 
Oliva*   Final 13,97 (9,368-18,57) 15,43 (11,12-19,75) 14,31 (9,734-18,88) 11,74 (8,588-14,89) 
    Cambio -1,908 (-11,65-7,836) 1,388 (-3,202-5,977) -2,008 (-7,989-3,973) -0,682 (-3,593-2,230) 
Datos expresados en medias (IC95%). AGS: Ácidos Grasos Saturados; AGM: Ácidos Grasos Monoinsaturados; AGP: Ácidos Grasos Poliinsaturados; Aceite de Oliva*: Aceite 






Tabla 17. Variables antropométricas y de composición corporal de la población en 
función del tratamiento asignado. 
      
Placebo SAX 
(n=67) (n=67) 
Peso                 (kg) Inicio 65,10 (62,35-67,85) 65,10 (62,35-67,86) 
    Final 64,85 (62,10-67,60) 64,93 (62,18-67,68) 
    Cambio -0,249 (-0,494--0,004) -0,173 (-0,480-0,134) 
IMC      (kg/m2) Inicio 24,63 (23,90-25,36) 24,58 (23,84-25,31) 
    Final 24,48 (23,75-25,21) 24,51 (23,79-25,23) 
    Cambio -0,151 (-0,292--0,010) -0,068 (-0,179-0,042) 
CCi            (cm) Inicio 81,24 (78,86-83,62) 81,85 (79,65-84,06) 
    Final 81,24 (78,91-83,59) 81,82 (79,48-84,16) 
    Cambio 0,008 (-0,887-0,902) -0,034 (-0,731-0,663) 
MG (%) Inicio 28,90 (27,31-30,50) 29,16 (27,56-30,77) 
    Final 29,79 (28,04-31,55)* 29,56 (27,89-31,23) 
    Cambio 0,891 (-0,009-1,792) 0,400 (-0,290-1,090) 
MLG (%) Inicio 71,10 (69,50-72,69) 70,84 (69,24-72,44) 
    Final 70,21 (68,45-71,96)* 70,44 (68,77-72,11) 
    Cambio -0,891 (-1,792-0,009) -0,400 (-1,090-0,290) 
MM (%) Inicio 47,52 (45,92-49,12) 47,63 (46,11-49,16) 
    Final 46,44 (45,02-47,86) 46,67 (45,27-48,06) 
    Cambio -1,082 (-2,509-0,345) -0,970 (-2,211-0,271) 
Datos expresados en medias (IC95%). IMC: Índice de Masa Corporal; CCi: Circunferencia de Cintura; MG: Masa 
Grasa; MLG: Masa Libre de Grasa; MM: Masa Muscular. Nivel de significación entre los valores de inicio y de 
fin en el mismo tratamiento (*p<0,05). 
 
 





Tabla 18. Variables antropométricas y de composición corporal de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 
      








Peso (kg) Inicio 66,28 (62,77-69,79) 61,67 (57,93-65,40) 66,46 (62,99-69,94) 61,18 (57,41-64,95) 
    Final 66,06 (62,59-69,54) 61,23 (57,44-65,02) 66,17 (62,66-69,67) 61,35 (57,64-65,05) 
    Cambio -0,213 (-0,469-0,043) -0,435 (-0,945-0,074) -0,296 (-0,679-0,088) 0,165 (-0,305-0,635) 
IMC     (kg/m2) Inicio 24,55 (23,69-25,41) 24,29 (23,12-25,46) 24,62 (23,75-25,49) 23,92 (22,79-25,04) 
    Final 24,47 (23,62-25,31) 23,94 (22,75-25,13)* 24,50 (23,64-25,37) 23,98 (22,91-25,05) 
    Cambio -0,084 (-0,183-0,014) -0,347 (-0,729-0,036) -0,115 (-0,250-0,020) 0,062 (-0,120-0,243)++ 
CCi               (cm) Inicio 81,62 (78,55-84,68) 80,00 (76,50-83,49) 82,57 (79,75-85,38) 79,87 (76,69-83,04) 
    Final 81,35 (78,35-84,35) 80,57 (77,13-84,01) 82,09 (79,05-85,14) 80,70 (77,45-83,94) 
    Cambio -0,267 (-1,409-0,876) 0,575 (-0,727-1,877) -0,473 (-1,290-0,344) 0,830 (-0,380-2,040) 
MG                   (%) Inicio 27,66 (25,70-29,62) 30,73 (27,99-33,46) 27,83 (25,80-29,85) 31,13 (28,77-33,49) 
    Final 28,61 (26,44-30,78) 31,79 (28,66-34,92) 28,22 (26,15-30,28) 31,57 (28,84-34,29) 
    Cambio 0,948 (-0,224-2,120) 1,058 (-0,228-2,344) 0,389 (-0,506-1,285) 0,438 (-0,811-1,686) 
MLG                  (%) Inicio 72,34 (70,38-74,30) 69,27 (66,54-72,01) 72,17 (70,15-74,20) 68,87 (66,51-71,23) 
    Final 71,39 (69,22-73,56) 68,22 (65,09-71,35) 71,79 (69,72-73,85) 68,43 (65,71-71,16) 
    Cambio -0,948 (-2,120-0,224) -1,058 (-2,344-0,228) -0,389 (-1,285-0,506) -0,438 (-1,686-0,811) 
MM (%) Inicio 48,03 (46,48-49,57) 46,98 (42,72-51,23) 48,87 (46,85-50,89) 45,44 (43,61-47,27) 
    Final 47,45 (45,69-49,20) 44,20 (41,98-46,41) 47,89 (46,13-49,64) 44,43 (42,35-46,51) 
    Cambio -0,582 (-1,706-0,542) -2,777 (-6,693-1,139) -0,982 (-2,781-0,818) -1,004 (-1,994--0,014) 
Datos expresados en medias (IC95%). IMC: Índice de Masa Corporal; CCi: Circunferencia de Cintura; MG: Masa Grasa; MLG: Masa Libre de Grasa; MM: Masa Muscular. 
Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento y grupo de riesgo (*p<0,05). Nivel de significación entre los tratamientos en el mismo 
grupo de riesgo (++p<0,01). 
  





Tabla 19. Variables antropométricas y de composición corporal de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos de 
cLDLox. 
        Placebo (n=67) SAX (n=67) 









Peso (kg) Inicio 62,12 (58,20-66,03) 66,65 (63,21-70,09) 62,22 (58,31-66,13) 66,59 (63,14-70,03) 
    Final 61,72 (57,78-65,66) 66,43 (63,00-69,86) 61,90 (58,07-65,72) 66,44 (62,97-69,90) 
    Cambio -0,395 (-0,895-0,105) -0,220 (-0,502-0,062) -0,326 (-0,711-0,059) -0,153 (-0,559-0,252) 
IMC (kg/m2) Inicio 24,22 (23,05-25,39) 25,03 (24,15-25,91) 24,26 (23,05-25,46) 24,93 (24,04-25,81) 
    Final 24,06 (22,81-25,31) 24,87 (23,99-25,74) 24,14 (22,93-25,35) 24,86 (23,99-25,73) 
    Cambio -0,158 (-0,361-0,045) -0,163 (-0,348-0,021) -0,118 (-0,259-0,024) -0,066 (-0,211-0,079) 
CCi (cm) Inicio 78,80 (75,02-82,58) 82,70 (79,74-85,65) 79,84 (76,34-83,33) 83,20 (80,49-85,91) 
    Final 79,22 (75,58-82,85) 82,54 (79,60-85,47) 79,33 (75,67-82,99) 83,40 (80,52-86,29) 
    Cambio 0,416 (-0,764-1,595) -0,160 (-1,351-1,031) -0,505 (-1,811-0,800) 0,203 (-0,632-1,037) 
MG (%) Inicio 28,99 (25,89-32,10) 29,49 (27,68-31,31) 29,41 (26,42-32,41) 29,60 (27,62-31,57) 
    Final 30,64 (27,14-34,14) 29,91 (27,86-31,96) 30,10 (26,94-33,25) 29,86 (27,86-31,86) 
    Cambio 1,649 (-0,729-4,026) 0,416 (-0,416-1,248) 0,683 (-0,932-2,298) 0,259 (-0,506-1,024) 
MLG (%) Inicio 71,01 (67,90-74,11) 70,51 (68,69-72,32) 70,59 (67,60-73,58) 70,40 (68,43-72,38) 
    Final 69,36 (65,86-72,86) 70,09 (68,04-72,14) 69,90 (66,75-73,06) 70,15 (68,14-72,15) 
    Cambio -1,649 (-4,026-0,729) -0,416 (-1,248-0,416) -0,683 (-2,298-0,932) -0,259 (-1,024-0,506) 
MM (%) Inicio 47,41 (43,43-51,40) 47,01 (45,40-48,62) 48,22 (45,43-51,00) 46,53 (45,07-47,98) 
    Final 46,29 (43,33-49,25) 46,13 (44,50-47,76) 46,21 (43,60-48,82) 46,58 (44,86-48,30) 
    Cambio -1,126 (-4,384-2,133) -0,878 (-2,471-0,715) -2,009 (-5,269-1,251) 0,052 (-0,982-1,085) 
Datos expresados en medias (IC95%). IMC: Índice de Masa Corporal; CCi: Circunferencia de Cintura; MG: Masa Grasa; MLG: Masa Libre de Grasa; MM: Masa Muscular.  





Tabla 20. Variables metabólicas de la población en función del tratamiento asignado. 
      Placebo SAX 
      (n=67) (n=67) 
Glucosa Basal                 (mg/dL) Inicio 98,03 (95,45-100,6) 98,54 (96,25-100,8) 
    Final 98,69 (96,11-101,3) 98,80 (96,74-100,9) 
    Cambio 0,662 (-1,322-2,645) 0,262 (-1,398-1,921) 
Colesterol Total  (mg/dL) Inicio 224,6 (217,0-232,2) 223,3 (214,7-231,8) 
    Final 220,3 (212,7-227,9) 223,9 (216,4-231,3) 
    Cambio -4,292 (-8,683-0,099) 0,615 (-3,953-5,184) 
cLDL                 (mg/dL) Inicio 142,7 (136,5-149,0) 142,6 (135,8-149,4) 
    Final 139,8 (133,6-146,0) 142,6 (136,4-148,8) 
    Cambio -2,892 (-6,750-0,965) -0,015 (-3,984-3,953) 
cHDL                 (mg/dL) Inicio 64,49 (61,36-67,63) 63,52 (60,28-66,76) 
    Final 62,55 (59,69-65,42)** 62,82 (59,93-65,71) 
    Cambio -1,939 (-3,497--0,380) -0,708 (-2,114-0,699) 
Triglicéridos                    (mg/dL) Inicio 86,83 (78,08-95,58) 85,32 (76,23-94,42) 
    Final 89,79 (81,25-98,32) 92,28 (83,01-101,5) 
    Cambio 2,954 (-4,067-9,975) 6,954 (-0,013-13,92) 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDL: Lipoproteina de baja densidad; cHDL: Lipoproteina de alta 
densidad. Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento (**p<0,01).  
 
 





Tabla 21. Variables metabólicas de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 
   








Glucosa                 (mg/dL) Inicio 97,57 (94,46-100,7) 97,74 (93,43-102,0) 99,05 (96,17-101,9) 97,05 (93,04-101,1) 
Basal    Final 98,77 (95,74-101,8) 98,84 (93,55-104,1) 99,21 (96,95-101,5) 97,35 (93,07-101,6) 
    Cambio 1,205 (-0,701-3,110) 1,105 (-3,160-5,371) 0,163 (-1,738-2,064) 0,300 (-2,939-3,539) 
Colesterol              (mg/dL) Inicio 222,6 (213,2-231,9) 232,8 (220,8-244,9) 222,9 (212,1-233,6) 227,2 (213,7-240,7) 
Total   Final 220,0 (210,3-229,7) 223,1 (210,7-235,4) 223,9 (213,9-232,9) 226,9 (216,5-237,2) 
    Cambio -2,546 (-7,908-2,817) -9,790 (-16,48--3,100) 1,000 (-4,290-6,290) -0,350 (-8,494-7,794) 
cLDL               (mg/dL) Inicio 142,6 (134,7-150,4) 146,6 (137,6-155,6) 144,0 (135,6-152,3) 143,5 (132,3-154,7) 
    Final 141,6 (133,7-149,4) 139,0 (129,7-148,3) 143,8 (135,6-152,0) 143,4 (135,0-151,7) 
    Cambio -1,000 (-5,784-3,784) -7,632 (-13,29--1,975) -0,209 (-4,853-4,435) -0,150 (-7,450-7,150) 
cHDL                (mg/dL) Inicio 62,64 (59,11-66,16) 68,53 (62,97-74,09) 61,86 (58,10-65,63) 66,65 (61,59-71,71) 
    Final 60,80 (57,44-64,16) 66,20 (62,07-70,33) 61,59 (58,14-65,04) 65,40 (60,68-70,12) 
    Cambio -1,841 (-3,535--0,147) -2,316 (-5,665-1,033) -0,279 (-1,829-1,271) -1,250 (-3,809-1,309) 
Triglicéridos                  (mg/dL) Inicio 86,86 (75,25-98,48) 87,42 (76,16-98,68) 84,74 (72,11-97,38) 84,35 (73,18-95,52) 
    Final 88,46 (77,64-99,27) 88,90 (77,37-100,4) 92,26 (80,30-104,2) 90,45 (75,73-105,2) 
    Cambio 1,591 (-7,205-10,39) 1,474 (-7,781-10,73) 7,512 (-1,160-16,18) 6,100 (-5,551-17,75) 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDL: Lipoproteina de baja densidad; cHDL: Lipoproteina de alta densidad.  
  




Tabla 22. Variables metabólicas de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos de cLDLox. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 









Glucosa                (mg/dL) Inicio 97,74 (93,69-101,8) 98,36 (95,13-101,6) 97,53 (93,19-101,9) 99,18 (96,50-101,9) 
Basal    Final 100,4 (95,17-105,7) 98,64 (96,00-101,3) 98,26 (93,72-102,8) 99,07 (96,86-101,3) 
    Cambio 2,684 (-0,671-6,040) 0,273 (-2,014-2,559) 0,737 (-1,852-3,325) -0,114 (-2,180-1,953) 
Colesterol              (mg/dL) Inicio 235,3 (221,5-249,1) 222,1 (213,9-230,2) 230,4 (214,2-246,6) 219,6 (209,9-229,2) 
Total   Final 230,3 (214,3-246,3) 217,5 (209,8-225,2) 234,1 (220,6-247,5) 219,6 (210,9-228,3) 
    Cambio -5,053 (-13,23-3,127) -4,568 (-9,727-0,590) 3,684 (-4,912-12,28) 0,023 (-4,996-5,042) 
cLDL               (mg/dL) Inicio 151,6 (139,5-163,6) 140,6 (134,3-146,8) 148,8 (136,3-161,3) 139,1 (131,3-146,8) 
    Final 149,4 (136,8-161,9) 136,8 (130,5-143,0) 150,6 (139,2-162,1) 138,8 (131,7-145,8) 
    Cambio -2,211 (-9,187-4,765) -3,796 (-8,355-0,764) 1,842 (-6,023-9,707) -0,296 (-4,688-4,097) 
cHDL                (mg/dL) Inicio 67,37 (61,26-73,48) 63,30 (59,71-66,88) 65,53 (59,38-71,68) 62,68 (58,92-66,44) 
    Final 64,00 (58,63-69,37) 62,18 (58,80-65,56) 65,47 (59,40-71,55) 61,86 (58,70-65,02) 
    Cambio -3,368 (-6,922-0,185) -1,114 (-2,663-0,436) -0,053 (-2,375-2,270) -0,818 (-2,447-0,810) 
Triglicéridos                  (mg/dL) Inicio 81,58 (72,05-91,10) 90,98 (79,49-102,5) 79,79 (70,13-89,45) 88,93 (76,76-101,1) 
    Final 85,00 (73,69-96,31) 92,68 (81,55-103,8) 89,42 (73,90-105,0) 94,84 (83,52-106,2) 
    Cambio 3,421 (-7,464-14,31) 1,705 (-7,078-10,49) 9,632 (-1,265-20,53) 5,909 (-2,914-14,73) 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDL: Lipoproteina de baja densidad; cHDL: Lipoproteina de alta densidad.  
 






Tabla 23. Variables de seguridad de la población en función del tratamiento asignado. 
      Placebo SAX 
      (n=67) (n=67) 
ALT (UI/L) Inicio 21,11 (18,84-23,38) 20,03 (18,14-21,92) 
    Final 19,49 (17,59-21,39) 20,26 (18,49-22,03) 
    Cambio -1,615 (-3,373-0,143) 0,231 (-1,075-1,537) 
AST (UI/L) Inicio 24,11 (21,92-26,30) 22,86 (21,50-24,22) 
    Final 23,00 (21,53-24,47) 22,94 (21,99-23,89) 
    Cambio -1,108 (-3,039-0,823) 0,077 (-1,004-1,158) 
FA (UI/L) Inicio 81,28 (74,54-88,02) 80,94 (74,65-87,23) 
    Final 79,11 (73,37-84,84)* 79,37 (72,85-85,89) 
    Cambio -2,169 (-4,626-0,287) -1,569 (-3,478-0,340) 
Creatinina (mg/dL) Inicio 0,935 (0,904-0,967) 0,946 (0,913-0,980) 
    Final 0,920 (0,888-0,952) 0,926 (0,893-0,960) 
    Cambio -0,015 (-0,030--0,001) -0,020 (-0,040--0,000) 
Urato (mg/dL) Inicio 4,628 (4,350-4,906) 4,605 (4,341-4,868) 
    Final 4,668 (4,402-4,933) 4,623 (4,345-4,902) 
    Cambio 0,040 (-0,113-0,193) 0,019 (-0,124-0,161) 
Datos expresados en medias (IC95%). ALT: Alanina Aminotransferasa; AST: Aspartato Aminotransferasa; FA: 
Fosfatasa Alcalina. Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento (*p<0,05). 
 
 





Tabla 24. Variables de seguridad de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 








Normal  (n=20) 
ALT (UI/L) Inicio 21,80 (18,85-24,74) 19,95 (16,54-23,36) 20,93 (18,52-23,35) 19,20 (16,42-21,98) 
    Final 20,27 (17,68-22,87) 18,16 (16,57-19,75) 20,73 (18,50-22,97) 20,50 (17,90-23,10) 
    Cambio -1,523 (-3,849-0,803) -1,790 (-4,062-0,483) -0,140 (-1,530-1,251) 1,300 (-1,476-4,076) 
AST (UI/L) Inicio 24,84 (21,87-27,82) 22,05 (20,02-24,08) 22,84 (21,28-24,40) 22,40 (19,81-24,99) 
    Final 23,25 (21,30-25,20) 22,15 (20,36-23,94) 22,95 (21,84-24,07) 23,20 (21,32-25,08) 
    Cambio -1,591 (-4,247-1,066) 0,158 (-1,388-1,704) 0,116 (-0,930-1,162) 0,800 (-1,216-2,816) 
FA (UI/L) Inicio 77,77 (70,73-84,82) 83,68 (71,61-95,76) 78,21 (71,42-84,99) 81,15 (70,68-91,62) 
    Final 76,27 (69,77-82,78) 82,05 (71,99-92,11) 77,77 (70,83-84,71) 77,30 (66,41-88,19) 
    Cambio -1,500 (-4,237-1,237) -1,632 (-5,366-2,103) -0,442 (-2,615-1,731) -3,850 (-7,191- -0,509) 
Creatinina (mg/dL) Inicio 0,941 (0,899-0,983) 0,912 (0,873-0,873) 0,964 (0,920-1,007) 0,920 (0,871-0,969) 
    Final 0,932 (0,891-0,973) 0,880 (0,837-0,923) 0,944 (0,901-0,987) 0,890 (0,844-0,936) 
    Cambio -0,009 (-0,028-0,010) -0,032 (-0,052--0,011) -0,019 (-0,044-0,007) -0,030 (-0,058--0,002) 
Urato (mg/dL) Inicio 4,752 (4,389-5,116) 4,337 (3,953-4,721) 4,700 (4,343-5,057) 4,320 (3,975-4,666) 
    Final 4,757 (4,419-5,095) 4,368 (3,979-4,758) 4,693 (4,305-5,081) 4,390 (4,062-4,718) 
    Cambio 0,005 (-0,171-0,181) 0,032 (-0,243-0,306) -0,007 (-0,189-0,175) 0,070 (-0,150-0,290) 
Datos expresados en medias (IC95%). ALT: Alanina Aminotransferasa; AST: Aspartato Aminotransferasa; FA: Fosfatasa Alcalina.  
  




Tabla 25. Variables de seguridad de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos del cLDLox. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 









ALT (UI/L) Inicio 19,79 (15,67-23,91) 21,34 (18,89-23,79) 19,84 (16,89-22,79) 20,48 (18,14-22,82) 
    Final 17,79 (16,55-19,03) 20,23 (17,70-22,76) 21,05 (18,31-23,79) 20,30 (18,11-22,48) 
    Cambio -2,000 (-5,793-1,793) -1,114 (-2,948-0,721) 1,211 (-0,310-2,731) -0,182 (-1,909-1,545) 
AST (UI/L) Inicio 22,11 (19,97-24,24) 23,91 (22,23-25,59) 23,32 (21,08-25,55) 22,93 (21,27-24,59) 
    Final 22,05 (20,25-23,85) 23,27 (21,45-25,10) 23,58 (21,82-25,34) 22,98 (21,94-24,02) 
    Cambio -0,053 (-1,269-1,163) -0,636 (-2,650-1,378) 0,263 (-1,293-1,820) 0,046 (-1,342-1,433) 
FA (UI/L) Inicio 78,74 (68,63-88,84) 82,64 (74,09-91,18) 79,53 (67,94-91,11) 81,98 (74,71-89,24) 
    Final 79,53 (69,90-89,15) 78,80 (71,87-85,73) 79,21 (68,30-90,13) 79,84 (72,07-87,62) 
    Cambio 0,790 (-2,704-4,283) -3,841 (-6,859--0,823) -0,316 (-3,522-2,891) -2,136 (-4,458-0,185) 
Creatinina (mg/dL) Inicio 0,911 (0,860-0,961) 0,943 (0,904-0,982) 0,932 (0,879-0,984) 0,955 (0,913-0,996) 
    Final 0,895 (0,845-0,944) 0,925 (0,887-0,963) 0,926 (0,878-0,974) 0,932 (0,890-0,974) 
    Cambio -0,016 (-0,038-0,006) -0,018 (-0,036--0,000) -0,005 (-0,039-0,029) -0,023 (-0,046-0,001) 
Urato (mg/dL) Inicio 4,400 (3,995-4,805) 4,684 (4,337-5,031) 4,326 (3,948-4,705) 4,727 (4,392-5,063) 
    Final 4,326 (3,906-4,747) 4,816 (4,492-5,139) 4,311 (3,870-4,751) 4,789 (4,448-5,130) 
    Cambio -0,074 (-0,317-0,170) 0,132 (-0,048-0,312) -0,016 (-0,214-0,182) 0,061 (-0,119-0,242) 
Datos expresados en medias (IC95%). ALT: Alanina Aminotransferasa; AST: Aspartato Aminotransferasa; FA: Fosfatasa Alcalina.  
 





Tabla 26. Variables de la función vascular de la población en función del tratamiento 
asignado. 
      Placebo SAX 
      (n=67) (n=67) 
PAS (mmHg) Inicio     110,3 [104,9 –115,7] 110,9 [106,2-115,5] 
    Final   107,4 [101,2-113,7] 101,9 [97,47-106,3]*** 
    Cambio -2,792 [-7,536--1,953]  -9,419  [-13,20--5,643]+ 
PAD (mmHg) Inicio     72,86 (70,39-75,33) 74,17 (71,77-76,58) 
    Final    71,54 (69,17-73,92)    71,48 (69,01-73,96)*** 
    Cambio -1,316 (-3,300-0,668) -2,688 (-4,690--0,685) 
FC (lpm) Inicio 69,13 (66,81-71,45)  68,63 (66,07-71,18) 
    Final 67,88 (65,81-69,95)  67,67 (65,33-70,00) 
    Cambio -1,250 (-3,501-1,001)  -0,962 (-2,955-1,030) 
DMF (%) Inicio 8,077 (7,221-8,933) 8,036 (7,042-9,029) 
    Final      8,619 (7,596-9,642) 9,462 (8,478-10,45)* 
    Cambio   0,542 (-0,347-1,430) 1,427 (0,491-2,362) 
Datos expresados en medias (IC95%). PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; FC: 
Frecuencia Cardiaca; DMF: Dilatación Mediada por Flujo. Nivel de significación entre los valores de inicio y 
de fin en el mismo tratamiento (*p<0,05, ***p<0,001). Nivel de significación entre los tratamientos (+p<0,05). 
 
 





Tabla 27. Variables de la función vascular de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 









PAS (mmHg) Inicio 111,6 (103,4-119,9) 108,2 (99,37-117,0) 109,5 (103,8-115,2) 115,0 (106,1-123,9) 
    Final 108,8 (100,6-117,0) 105,5 (93,91-117,1) 100,4 (95,31-105,6 )** 106,0 (95,78-116,2)** 
    Cambio -2,857 (-9,306-3,592) -2,700 (-11,24-5,838) -9,565 (-14,49--4,642) -9,000 (-14,71--3,295) 
PAD (mmHg) Inicio 71,98 (68,86-75,09) 71,70 (67,42-75,98) 74,37 (71,44-77,29) 73,00 (68,49-77,51) 
    Final 71,16 (68,20-74,11) 70,45 (66,79-74,11) 71,63 (68,42-74,85) 69,65 (65,82-73,48) 
    Cambio -0,822 (-3,205-1,561) -1,250 (-4,509-2,009) -2,733 (-5,356--0,111) -3,350 (-6,314--0,386) 
FC (lpm) Inicio 68,74 (66,10-71,38) 69,95 (65,39-74,51) 68,01 (64,93-71,10) 68,10 (64,10-72,10) 
    Final 68,05 (65,76-70,33) 67,53 (63,26-71,80) 66,40 (63,86-68,95) 69,20 (64,40-74,00) 
    Cambio -0,691 (-3,360-1,975) -2,425 (-6,535-1,685) -1,611 (-4,233-1,010) 1,100 (-1,239-3,439) 
DMF (%) Inicio 6,537 (5,800-7,273) 11,16 (9,818-12,50) 6,570 (5,665-7,475) 10,86 (8,747-12,98) 
    Final 7,298 (6,210-8,387) 11,26 (9,512-13,01) 8,930 (7,745-10,12)*** 10,70 (8,738-12,65) 
    Cambio 0,762 (-0,372-1,895) 0,102 (-1,424-1,627) 2,360 (1,132-3,588)++ -0,166 (-1,381-1,049) 
Datos expresados en medias (IC95%). PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; FC: Frecuencia Cardiaca; DMF: Dilatación Mediada por Flujo. 
Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento y grupo de riesgo (**p<0,01, ***p<0,001). Nivel de significación entre los tratamientos 
en el mismo grupo de riesgo (++p<0,01). 
 
  




Tabla 28. Variables de la función vascular de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos de cLDLox. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 









PAS (mmHg) Inicio 109,1 (93,78-124,5) 111,3 (104,6-118,0) 112,2 (103,8-120,7) 110,7 (104,5-117,0) 
    Final 105,4 (88,98-121,9) 108,6 (100,4-116,8) 103,2 (94,70-111,8)** 100,7 (94,98-106,4)*** 
    Cambio -3,714 (-12,72-5,296) -2,600 (-9,579-4,379) -10,56 (-15,54--5,572) -10,05 (-14,90--5,193) 
PAD (mmHg) Inicio 73,53 (69,79-77,26) 71,87 (68,57-75,17) 75 ,37 (70,52-80,22) 73,98 (71,07-76,89) 
    Final 70,45 (66,27-74,63) 71,74 (68,77-74,72) 70,82 (66,13-75,50) 71,47 (68,36-74,58) 
    Cambio -3,079 (-5,163--0,995) -0,122 (-2,674-2,430) -4,553 (-7,804--1,301) -2,511 (-5,001--0,022) 
FC (lpm) Inicio 68,16 (65,33-70,98) 69,69 (66,65-72,73) 65,63 (62,49-68,78) 70,31 (66,97-73,65) 
    Final 67,26 (64,10-70,43) 68,37 (65,75-70,98) 66,58 (62,58-70,58) 68,42 (65,50-71,34) 
    Cambio -0,895 (-4,147-2,357) -1,322 (-4,184-1,539) 0,947 (-1,267-3,162) -1,889 (-4,580-0,802) 
DMF (%) Inicio 7,740 (6,189-9,292) 7,974 (7,025-8,922) 9,576 (6,789-12,36) 7,245 (6,412-8,077) 
    Final 9,012 (7,076-10,95) 8,432 (7,171-9,694) 10,51 (7,912-13,10) 8,807 (7,929-9,685)* 
    Cambio 1,272 (-0,330-2,873) 0,459 (-0,688-1,606) 0,930 (-2,272-4,132) 1,562 (0,775-2,348) 
Datos expresados en medias (IC95%). PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; FC: Frecuencia Cardiaca; DMF: Dilatación Mediada por Flujo. 
Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento y grupo de riesgo (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).  
 





Tabla 29. Variables del estado oxidativo de la población en función del tratamiento asignado. 
      Placebo SAX 
      (n=67) (n=67) 
cLDLox (ng/mL) Inicio 98,86 (66,87-130,8)      108,9 (77,37-140,4) 
    Final 105,9 (70,96-140,9) 97,44 (67,05-127,8)* 
    Cambio 7,052 (-6,832-20,94)   -11,44 (-18,46--4,420)+ 
8-iso-PGF2α (ng/mL) Inicio 54,06 (50,61-57,51) 52,53 (49,55-55,51) 
    Final 51,01 (47,58-53,52) 49,47 (46,13-52,22) 
    Cambio -3,050 (-5,011-2,864)   -3,064 (-5,702-1,243) 
TBARS (μMeq.MDA) Inicio 0,673 (0,446-0,900) 0,696 (0,471-0,921) 
    Final 0,613 (0,386-0,763) 0,630 (0,417-0,853) 
    Cambio -0,060 (-0,371-0,173) -0,066 (-0,348-0,227) 
FRAP (μMeq.T) Inicio 0,422 (0,404-0,439) 0,421 (0,404-0,437) 
    Final  0,433 (0,415-0,450)* 0,425 (0,406-0,445) 
    Cambio 0,011 (0,001-0,022)  0,005 (-0,007-0,017) 
PON-1   (pg/mL) Inicio 4,130 (2,733-5,527) 4,187 (3,078-5,296) 
    Final 4,514 (2,719-6,310) 3,567 (2,263-4,871) 
    Cambio 0,384 (-1,580-2,348) -0,619 (-2,270-1,031) 
NO(x) (μM) Inicio 23,57 (20,18-26,96) 25,34 (21,30-29,38) 
   Final 22,52 (20,08-24,95) 26,39 (22,18-30,60) 
    Cambio -1,055 (-4,355-2,246)  1,053 (-2,555-4,661) 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDLox: Lipoproteína de baja densidad oxidada; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostano; 
TBARS: Sustancias Reactivas al Ácido Tiobarbitúrico; FRAP: Capacidad de Reducción Férrica del Plasma; PON-1: 
Paraoxonasa 1; NO(x): Nitratos+Nitritos. Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo 
tratamiento (*p<0,05). Nivel de significación entre los tratamientos (+p<0,05). 
 
 





Tabla 30. Variables del estado oxidativo de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 
      








cLDLox (ng/mL) Inicio 98,00 (59,60-136,4) 108,9 (51,60-166,3) 103,8 (66,20-141,4) 123,0 (65,33-180,7) 
    Final 105,4 (61,75-149,1) 108,5 (51,26-165,8) 91,94 (56,04-127,8) 111,5 (54,83-168,2) 
    Cambio 7,418 (-11,54-26,37) -0,422 (-5,733-4,889) -11,84 (-19,51--4,156)∘ -11,48 (-26,51-3,555) 
8-iso-PGF2α (ng/mL) Inicio 56,86 (52,25-61,46) 53,60 (45,61-61,58) 59,13 (55,06-63,20) 46,82 (42,59-51,05) 
    Final 49,90 (44,06-55,74) 49,27 (44,13-54,41) 56,51 (49,78-63,24) 46,67 (41,35-52,00) 
    Cambio -6,956 (-11,99-1,037) -4,327 (-12,58-3,923) -2,616 (-9,785-4,553) -0,149 (-5,805-5,507) 
TBARS (μMeq.MDA) Inicio 0,567 (0,332-0,802) 0,827 (0,305-1,349) 0,818 (0,508-1,128) 0,479 (0,219-0,739) 
    Final 0,579 (0,334-0,824) 0,598 (0,258-0,939) 0,618 (0,346-0,889) 0,728 (0,294-1,161) 
    Cambio 0,012 (-0,326-0,351) -0,228 (-0,582-0,125) -0,200 (-0,549-0,148) 0,249 (-0,290-0,788) 
FRAP (μMeq.T) Inicio 0,429 (0,405-0,452) 0,399 (0,373-0,424) 0,425 (0,403-0,447) 0,401 (0,378-0,424) 
    Final 0,440 (0,416-0,464) 0,408 (0,390-0,426) 0,428 (0,403-0,454) 0,407 (0,379-0,436) 
    Cambio 0,012 (-0,001-0,024) 0,009 (-0,014-0,032) 0,003 (-0,012-0,019) 0,006 (-0,013-0,025) 
PON-1   (ng/mL) Inicio 5,068 (3,063-7,072) 2,186 (1,318-3,054) 4,218 (3,064-5,372) 2,647 (1,256-4,038) 
    Final 4,265 (1,998-6,533) 4,249 (0,990-7,508) 4,030 (2,334-5,726) 2,817 (0,539-5,095) 
    Cambio -0,803 (-3,290-1,684) 2,063 (-0,772-4,899) -0,188 (-2,119-1,743) 0,170 (-2,207-2,546) 
NO(x) (μM) Inicio 24,38 (19,73-29,04) 22,90 (18,59-27,20) 26,39 (21,21-31,57) 23,02 (17,38-28,67) 
    Final 21,62 (18,63-24,62) 23,43 (19,20-27,66) 25,51 (20,45-30,57) 28,95 (21,44-36,46) 
    Cambio -2,762 (-7,008-1,485) 0,535 (-4,076-5,145) -0,878 (-4,681-2,925) 5,924 (-1,610-13,46) 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDLox: Lipoproteína de baja densidad oxidada; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostano; TBARS: Sustancias Reactivas al Ácido Tiobarbitúrico; 
FRAP: Capacidad de Reducción Férrica del Plasma; PON-1: Paraoxonasa 1; NO(x): Nitratos+Nitritos. Nivel de significación entre los tratamientos en el mismo grupo de 
riesgo (∘p=0,062). 
  




Tabla 31. Variables del estado oxidativo de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos de cLDLox. 
   Placebo (n=67) SAX (n=67) 









cLDLox (ng/mL) Inicio 235,4 (164,3-306,5) 41,22 (31,10-51,33) 258,2 (197,8-318,6) 45,84 (35,39-56,29) 
    Final 261,0 (186,3-335,8)∘ 40,42 (29,94-50,91) 229,5 (164,1-294,9)* 41,70 (31,07-52,33) 
    Cambio 25,64 (-15,43-66,71) -0,794 (-7,923-6,335) -28,74 (-46,33--11,14)+++ -4,139 (-9,027-0,749) 
8-iso-PGF2α (ng/mL) Inicio 54,56 (44,28-64,84) 56,21 (52,07-60,36) 56,62 (48,13-65,11) 52,12 (48,61-55,63) 
    Final 47,03 (38,34-55,72) 50,92 (47,47-54,36) 46,48 (37,50-55,45)ϯ 52,09 (47,91-56,28) 
    Cambio -7,526 (-21,13-6,078) -5,295 (-9,223--1,367) -10,14 (-23,37-3,085) -0,025 (-3,608-3,559) 
TBARS (μMeq.MDA) Inicio 0,805 (0,235-1,376) 0,613 (0,379-0,848) 0,453 (0,152-0,755) 0,729 (0,468-0,990) 
    Final 0,444 (0,152-0,737) 0,631 (0,396-0,866) 0,726 (0,262-1,190) 0,607 (0,359-0,855) 
    Cambio -0,361 (-0,763-0,042) 0,019 (-0,315-0,352)      0,272 (-0,222-0,769) -0,123 (-0,432-0,187) 
FRAP (μMeq.T) Inicio 0,405 (0,378-0,433) 0,427 (0,405-0,450) 0,395 (0,372-0,418) 0,428 (0,406-0,449) 
    Final 0,405 (0,378-0,433) 0,442 (0,420-0,464) 0,405 (0,382-0,428) 0,430 (0,404-0,455) 
    Cambio 0,005 (-0,012-0,022) 0,015 (0,002-0,027) 0,011 (-0,001-0,023) 0,002 (-0,014-0,018) 
PON-1 (ng/mL) Inicio 4,269 (1,158-7,380) 4,067 (2,502-5,633) 3,566 (2,065-5,066) 4,427 (3,037-5,816) 
    Final 2,755 (0,731-4,779) 5,310 (2,854-7,766) 3,012 (0,547-5,476) 3,782 (2,252-5,313) 
    Cambio -1,514 (-4,364-1,335) 1,243 (-1,166-3,653) -0,554 (-3,214-2,106) -0,644 (-2,613-1,325) 
NO(x) (μM) Inicio 17,52 (14,03-21,00) 26,19 (21,77-30,61) 20,88 (14,67-27,08) 27,23 (22,27-32,19) 
    Final 18,45 (14,65-22,25) 24,27 (21,34-27,20) 20,95 (14,99-26,92) 28,69 (23,48-33,91) 
    Cambio 0,939 (-1,611-3,489) -1,915 (-6,534-2,704) 0,076 (-4,442-4,595) 1,466 (-3,144-6,075)¥ 
Datos expresados en medias (IC95%). cLDLox: Lipoproteína de baja densidad oxidada; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostano; TBARS: Sustancias Reactivas al Ácido Tiobarbitúrico; 
FRAP: Capacidad de Reducción Férrica del Plasma; PON-1: Paraoxonasa 1; NO(x): Nitratos+Nitritos. Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo 
tratamiento y grupo de riesgo (*p<0,05, ∘p=0,098, ϯp=0,080). Nivel de significación entre los tratamientos en el mismo grupo de riesgo (+++p<0,001, ¥p=0,084). 





Tabla 32. Variables del estado inflamatorio de la población en función del tratamiento 
asignado. 
      Placebo SAX 
   (n=67) (n=67) 
PCR-us (mg/L) Inicio    1,561 (1,134-1,988)    1,750 (1,257-2,244) 
    Final  1,974 (1,439-2,509)∘    1,655 (1,166-2,143) 
    Cambio 0,413 (-0,048-0,874) -0,096 (-0,485-0,293) 
Fibrinógeno (mg/dL) Inicio 381,3 (368,5-394,1) 381,8 (368,6-395,0) 
    Final 388,4 (372,2-404,5) 378,9 (366,8-391,0) 
    Cambio 7,094 (-4,915-19,10) -2,891 (-11,99-6,210) 
IL-6 (pg/mL) Inicio 4,161 (1,707-6,616) 3,201 (1,370-5,032) 
    Final 2,145 (0,754-3,537) 1,559 (1,002-2,116)ϯ 
   Cambio -2,016 (-4,527-0,495) -1,642 (-3,231--0,053) 
sVCAM-1 (pg/mL) Inicio 635.3 (591.1-679.6) 650.8 (603.6-698.1) 
    Final   588.7 (554.1-623.3)* 625.0 (584.8-665.1) 
    Cambio -46.66 (-78.69--14.63) -25.84 (-68.73-17.05) 
Datos expresados en medias (IC95%). PCR-us: Proteína C Reactiva ultrasensible; IL-6: Interleucina 6; sVCAM-1: 
Molécula de Adhesión Celular Vascular 1 soluble. Nivel de significación entre los valores de inicio y fin en el mismo 
tratamiento (*p<0,05, ∘p=0,065, ϯp=0,052,). 
 





Tabla 33. Variables del estado inflamatorio de la población en función del tratamiento y de la función endotelial. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 









PCR-us (mg/L) Inicio 1,640 (1,048-2,231) 1,306 (0,938-1,675) 1,909 (1,180-2,638) 1,307 (0,990-1,625) 
    Final 2,091 (1,369-2,812) 1,579 (0,962-2,196) 1,830 (1,107-2,553) 1,143 (0,957-1,329) 
    Cambio 0,451 (-0,168-1,069) 0,273 (-0,274-0,820) -0,079 (-0,636-0,478) -0,164 (-0,405-0,077) 
Fibrinógeno (mg/dL) Inicio 379,1 (363,2-395,0) 386,9 (365,0-408,8) 379,0 (360,4-397,5) 386,8 (371,3-402,3) 
    Final 383,5 (364,5-402,5) 401,6 (369,4-433,9) 373,7 (359,4-388,0) 387,0 (366,1-407,9) 
    Cambio 4,409 (-8,490-17,31) 14,72 (-11,99-41,44) -5,238 (-17,40-6,925) 0,200 (-11,14-11,54) 
IL-6 (pg/mL) Inicio 4,681 (1,660-7,702) 3,325 (-0,858-7,508) 3,814 (1,312-6,316) 1,978 (0,226-3,729) 
    Final 2,427 (0,500-4,354) 1,634 (0,349-2,919) 1,784 (1,006-2,562)∘ 1,062 (0,826-1,299) 
    Cambio -2,254 (-5,338-0,830) -1,691 (-6,039-2,657) -2,030 (-4,185-0,125) -0,916 (-2,488-0,657) 
sVCAM-1 (pg/mL) Inicio 651,0 (599,0-703,0) 595,7 (527,0-664,4) 656,4 (599,9-713,0) 626,3 (537,2-715,3) 
    Final 603 ,8 (560,8-646,8) 568,2 (511,5-624,8) 632,8 (593,0-672,5) 595,5 (499,6-691,5) 
    Cambio -47,21 (-89,38--5,037) -27,53 (-68,87-13,81) -23,67 (-69,49-22,14) -30,74 (-126,8-65,35) 
Datos expresados en medias (IC95%). PCR-us: Proteína C Reactiva ultrasensible; IL-6: Interleucina 6; sVCAM-1: Molécula de Adhesión Celular Vascular 1 soluble. Nivel 
de significación entre los valores de inicio y fin en el mismo tratamiento y grupo de riesgo (∘p=0,075). 
  




Tabla 34. Variables del estado inflamatorio de la población en función del tratamiento y de los niveles séricos de cLDLox. 
        Placebo (n=67) SAX (n=67) 









PCR-us (mg/L) Inicio 1,003 (0,860-1,146) 1,798 (1,203-2,393) 1,035 (0,872-1,198) 2,041 (1,355-2,727) 
    Final 1,547 (0,935-2,159)∘ 2,179 (1,466-2,892) 1,184 (0,836-1,533) 1,869 (1,192-2,545) 
    Cambio 0,544 (-0,033-1,121) 0,381 (-0,232-0,995) 0,150 (-0,218-0,518) -0,172 (-0,703-0,359) 
Fibrinógeno (mg/dL) Inicio 379,7 (351,9-407,6) 381,5 (367,5-395,5) 386,1 (353,8-418,3) 378,7 (364,4-392,9) 
    Final 389,1 (344,6-433,7) 388,5 (373,3-403,7) 379,9 (352,4-407,5) 377,4 (363,9-391,0) 
    Cambio 9,389 (-18,26-37,04) 7,000 (-5,609-19,61) -6,111 (-24,98-12,76) -1,230 (-11,81-9,35) 
IL-6 (pg/mL) Inicio 1,725 (0,883-2,567) 5,190 (1,857-8,523) 6,166 (1,309-11,02) 1,921 (0,593-3,249) 
    Final 1,746 (0,748-2,744) 2,314 (0,437-4,191) 1,804 (0,778-2,829)ϯ 1,454 (0,793-2,114) 
    Cambio 0,021 (-0,813-0,854) -2,876 (-6,303-0,551) -4,362 (-8,977-0,253) -0,467 (-1,191-0,257) 
sVCAM-1 (pg/mL) Inicio 645,2 (579,0-711,3) 626,9 (575,7-678,1) 673,4 (614,8-732,0) 639,9 (578,7-701,1) 
    Final 586,5 (540,9-632,0) 601,0 (556,2-645,8) 627,1 (539,8-714,4) 621,2 (578,4-664,0) 
    Cambio -58,68 (-107,2--10,21) -25,89 (-67,05-15,27) -46,26 (-113,7-21,16) -18,73 (-71,50-34,03) 
Datos expresados en medias (IC95%). PCR-us: Proteína C Reactiva ultrasensible; IL-6: Interleucina 6; sVCAM-1: Molécula de Adhesión Celular Vascular 1 soluble. Nivel 
de significación entre los valores de inicio y fin en el mismo tratamiento y grupo de riesgo (∘p=0,089, ϯp=0,088). 
 
  




Tabla 35. Variables de la función vascular y del estado oxidativo de la población en función del tratamiento y de los valores de PAS. 
      Placebo (n=67) SAX (n=67) 
      PAS Elevada (n=27)   PAS Normal (n=40)   PAS Elevada (n=27) PAS Normal (n=40) 
PAS (mmHg) Inicio 129,8 (126,9-132,8) 101,4 (98,46-104,3)   123,9 (121,3-126,6) 100,7 (97,37-104,0) 
    Final 127,2 (116,2-138,10) 99,18 (95,92-102,4)   108,2 (101,3-115,1)*** 99,03 (95,59-102,5) 
    Cambio -2,667 (-15,31-9,973) -2,225 (-5,331-0,881) -15,75 (-22,01--9,489)+ -1,650 (-4,923-1,623) 
PAD (mmHg) Inicio 80,33 (77,34-83,33) 66,78 (64,27-69,28) 82,37 (79,65-85,09) 68,64 (66,28-71,00) 
  Final 78,57 (75,26-81,89) 66,46 (64,31-68,62) 78,19 (74,62-81,75)* 66,74 (64,17-69,31) 
  Cambio -1,759 (-5,111-1,592) -0,313 (-2,483-1,858) -4,185 (-7,713- -0,657) -1,900 (-4,164-0,364) 
DMF (%) Inicio 7,173 (6,096-8,249) 8,680 (7,446-9,914) 7,466 (6,009-8,924) 8,425 (7,040-9,810) 
    Final 8,072 (6,463-9,681) 8,984 (7,606-10,36) 8,318 (7,011-9,625) 10,25 (8,858-11,63)* 
    Cambio 0,899 (-0,191-1,989) 0,304 (-0,960-1,568) 0,852 (-0,379-2,083) 1,820 (0,554-3,085)+ 
cLDLox (ng/mL) Inicio 110,9 (60,57-161,3) 90,05 (49,02-131,1) 114,5 (67,13-161,8) 104,8 (64,61-145,1) 
    Final 108,2 (53,70-162,7) 104,3 (58,77-149,7)∘ 101,6 (53,29-149,9) 94,41 (57,37-131,5 ) 
    Cambio -2,742 (-15,68-10,19) 14,20 (-7,919-36,32) -12,85 (-24,48--1,221) -10,41 (-18,62--2,204)+ 
8-iso-PGF2α (ng/mL) Inicio 53,14 (48,16-58,11) 54,78 (50,02-59,53) 53,33 (48,55-58,11) 52,19 (48,71-55,68) 
    Final 48,63 (45,11-52,16) 52,04 (47,55-56,52) 47,83 (43,17-52,49)* 52,83 (48,21-57,45) 
    Cambio -4,503 (-10,02-1,010) -2,739 (-7,641-2,162) -5,329 (-9,472--1,187) 0,649 (-4,207-5,505) 
NO(x)   (μM) Inicio 22,01 (18,20-25,82) 24,67 (19,67-29,66) 26,37 (20,25-32,49) 24,59 (19,47-29,71) 
   Final 22,90 (19,17-26,63) 22,24 (19,04-25,45) 24,91 (19,78-30,04) 27,48 (21,49-33,47) 
    Cambio 0,889 (-3,064-4,842) -2,420 (-7,182-2,343) -1,460 (-5,584-2,664) 2,887 (-2,309-8,083)+ 
Datos expresados en medias (IC95%). PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; DMF: Dilatación Mediada por Flujo; cLDLox: Lipoproteína de baja 
densidad oxidada; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostano; NO(x): Nitratos+Nitritos. Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento y grupo de 
riesgo (*p<0,05, ***p<0,001, ∘p=0,056). Nivel de significación entre los tratamientos en el mismo grupo de riesgo (+p<0,05).  
  




Tabla 36. Variables de la función vascular y del estado oxidativo de la población en función del tratamiento y de los valores de PAD. 
     Placebo (n=67) SAX (n=67) 
      PAD Elevada (n=24) PAD Normal (n=43) PAD Elevada (n=24) PAD Normal (n=43) 
PAS (mmHg) Inicio 127,4 (121,1-133,8) 103,7 (99,93-107,4) 121,8 (115,8-127,8) 105,9 (100,8-111,0) 
    Final 127,2 (116,2-138,1) 100,8 (96,33-105,3) 106,2 (96,50-115,9)** 99,81 (94,83-104,8)** 
    Cambio -2,667 (-15,31-9,973) -2,833 (-8,463-2,796) -15,60 (-23,70--7,498)+ -6,476 (-10,37--2,585) 
PAD (mmHg) Inicio 80,67 (76,98-84,35) 67,54 (65,22-69,85) 84,42 (81,87- 86,96) 68,45 (66,48-70,43) 
    Final 78,81 (75,06-82,56) 67,17 (65,05-69,30) 78,04 (73,80-82,28)*** 67,62 (65,16-70,07) 
    Cambio -1,854 (-5,021-1,313) -0,361 (-2,680-1,959) -6,375 (-10,42--2,330) -0,837 (-2,691-1,017) 
DMF (%) Inicio 7,138 (5,703-8,573) 8,512 (7,438-9,587) 8,474 (6,638-10,31) 7,790 (6,574-9,006) 
    Final 8,403 (6,276-10,53) 8,719 (7,523-9,915) 9,068 (7,483-10,65) 9,683 (8,385-10,98)** 
    Cambio 1,265 (0,117-2,414) 0,207 (-0,923-1,337) 0,594 (-0,679-1,867) 1,893 (0,689-3,098)+ 
cLDLox (ng/mL) Inicio 125,9 (70,41-181,3) 82,65 (46,52-118,8) 129,6 (76,39-182,7) 96,50 (59,73-133,3) 
    Final 127,7 (68,22-187,2) 92,84 (52,31-133,4) 121,1 (67,95-174,3) 83,25 (49,04-117,5) 
    Cambio 1,830 (-16,78-20,44) 10,19 (-8,256-28,63) -8,436 (-16,88-0,009) -13,25 (-22,89--3,602)+ 
8-iso-PGF2α (ng/mL) Inicio 51,67 (45,68-57,67) 55,47 (51,13-59,81) 53,50 (48,16-58,83) 51,97 (51,13-59,81) 
    Final 49,35 (45,26-53,45) 51,26 (47,09-55,44) 47,61 (41,98-53,24)∘ 52,49 (47,84-57,14) 
    Cambio -2,317 (-8,853-4,219) -4,209 (-8,573-0,155) -5,886 (-11,52--0,252) 0,518 (-3,549-4,585) 
NO(x)  (μM) Inicio 21,70 (17,79-25,61) 24,65 (19,92-29,37) 26,89 (20,25-33,53) 24,41 (19,55-29,26) 
    Final 24,16 (20,68-27,64) 21,57 (18,37-24,77) 24,42 (19,32-29,52) 27,58 (21,82-33,34) 
    Cambio 2,464 (-2,100-7,028) -3,077 (-7,390-1,236) -2,476 (-6,364-1,411) 3,171 (-1,826-8,168)+ 
Datos expresados en medias (IC95%). PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; DMF: Dilatación Mediada por Flujo; cLDLox: Lipoproteína de baja 
densidad oxidada; 8-iso-PGF2α: 8-isoprostano; NO(x): Nitratos+Nitritos. Nivel de significación entre los valores de inicio y de fin en el mismo tratamiento y grupo de 















Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) representan, desde hace años, la primera causa 
de muerte a nivel mundial (WHO 2014; WHO 2011b).  En este sentido, la Aterosclerosis es 
la principal causa de ECV (Lönn et al. 2012) y de mortalidad en todo el mundo (Barquera 
et al. 2015). Por esta razón, es considerada como una importante epidemia de salud pública 
internacional (Barquera et al. 2015).  
 
En los últimos años, el conocimiento de la patogenia de la Aterosclerosis ha aumentado, 
especialmente en lo que se refiere al rol que ejercen sobre ella factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) emergentes, como la disfunción endotelial (DE) (Gutiérrez et al. 
2013; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 2001; Ribeiro et al. 2009) y los niveles circulantes 
elevados de la lipoproteína de baja densidad oxidada (cLDLox) (Trpkovic et al. 2015).  
 
Estos FRCV emergentes son claves en todo el proceso aterosclerótico, desde el desarrollo 
hasta la progresión y las complicaciones de la Aterosclerosis. Asimismo, han demostrado 
ser predictores de ECV aterosclerótica y de futuros eventos cardiovasculares (CV), incluso 
entre sujetos asintomáticos de ECV o aparentemente sanos (Meisinger et al. 2005; Shechter 
et al. 2009; Shechter et al. 2014; Corrado et al. 2008). Este hecho, unido a que los eventos 
CV también ocurren en sujetos sin FRCV tradicionales (HTA, diabetes mellitus, dislipemias, 
obesidad, edad avanzada, etc.) (Trpkovic et al. 2015; Marcovina et al. 2007), hace que surja 
la necesidad de emplear nuevos marcadores y herramientas que ayuden al reconocimiento, 
la evaluación y la gestión del riesgo cardiovascular (RCV). Asimismo, hay que destacar 
cómo el tratamiento de estos FRCV emergentes ha contribuido de forma importante a 
prevenir la progresión y las complicaciones de la Aterosclerosis. En este sentido, destaca el 
papel de polifenoles como el hidroxitirosol (HT) y la punicalagina (PC), los cuales han 
demostrado tener efectos cardioprotectores y antiateroscleróticos al mejorar la función 
endotelial y proteger frente a la oxidación de las cLDL, entre otros efectos.  
 
El presente estudio es el primer ensayo clínico, hasta donde conocemos, que estudia el 
efecto de la suplementación oral con HT y PC sobre la prevención primaria de la 
Aterosclerosis. Esta tesis doctoral se centra, de forma especial, en el efecto que tiene el 
consumo de estos compuestos minoritarios bioactivos sobre los FRCV emergentes (DE y 





ECV aterosclerótica (Gutiérrez et al. 2013; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 2001; Ribeiro et 
al. 2009; Trpkovic et al. 2015).  
 
5.1. CARACTERÍSTICAS BASALES GENERALES, DIETÉTICAS, 
ANTROPOMÉTRICAS Y DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL DE LA POBLACIÓN  
 
Las condiciones basales de la población del estudio fueron similares, no encontrándose 
diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las variables analizadas (Tablas 1-
5).  
 
La muestra final del estudio estuvo constituida por 67 sujetos, de los cuales 14 fueron 
hombres (20,9%) y 53 mujeres (79,1%), con edades comprendidas entre los 45 y 65 años 
(edad media: 53 años). A pesar de la existencia de un mayor número de mujeres en el 
estudio, al realizar la distribución de los grupos teniendo en cuenta el género, se evitó que 
hubiera diferencias significativas tanto en el porcentaje de mujeres (Placebo/SAX: 78,8% 
vs. SAX/Placebo: 79,4%) como en el porcentaje de hombres (Placebo/SAX: 21,2% vs. 
SAX/Placebo: 20,6%) entre ambos grupos (Tabla 1). Respecto a la edad de los 
participantes, tampoco se observaron diferencias significativas entre las secuencias de 
intervención (Tabla 1). Esta ausencia de diferencias en el género y en la edad evitó su 
posible influencia sobre los resultados obtenidos. 
 
Asimismo, no se observaron diferencias significativas entre los grupos en el consumo de 
alcohol (<30 g/día), en el consumo de tabaco o en los hábitos dietéticos de los participantes 
(Tablas 1 y 2). Esta similitud en la dieta habitual de los participantes se pudo observar tanto 
en el aporte energético, en el porcentaje de consumo de macronutrientes como en la ingesta 
de alimentos ricos en los compuestos bioactivos empleados en el suplemento (HT y PC) 
(Tabla 2). De esta forma, ambos grupos partieron de un perfil dietético equiparable. 
 
En este sentido y teniendo en cuenta los objetivos nutricionales generales establecidos por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) en colaboración con la Organización de las 
Naciones Unidas para la Alimentación y la Agricultura (FAO, siglas en inglés) (WHO/FAO 
2003) y los objetivos nutricionales específicos para población española establecidos por la 
Sociedad Española de Nutrición Comunitaria (SENC) (Serra Majem 2011), se observó que 
la población del estudio presentaba desequilibrios tanto en el perfil calórico como en el 
perfil lipídico al inicio del ensayo clínico. Este desbalance se caracterizó por la presencia de 





de los lípidos (41,67 [IC95% 38,38-44,96] %), en detrimento del aportado por los hidratos 
de carbono (37,37 [IC95% 34,15-40,59] %); además de por un consumo superior de AGS 
(13,03 [IC95% 11,56-14,50] %) y de colesterol (339,7 [IC95% 288,6-390,8] mg/d) al 
recomendado por los diversos organismos e instituciones (WHO/FAO 2003; Serra Majem 
2011). En este aspecto, cabe destacar que no se observaron diferencias significativas ni en 
el perfil calórico ni en el perfil lipídico entre ambas secuencias de intervención (Tabla 2). 
 
Referente a la ingesta de fibra dietética (población total: 22,18 [IC95% 18,14-26,22] g/d; 
hombres: 22,32 [IC95% 15,92-28,72] g/d; mujeres: 22,17 [IC95% 19,04-25,29] g/d) se 
observó un consumo inferior a las recomendaciones establecidas (WHO/FAO 2003; Serra 
Majem 2011). No obteniéndose diferencias significativas entre los grupos en dicha variable 
(Tabla 2).  
 
El consumo de frutas y verduras (3,3 [IC95% 2,7-4,0] raciones/d) también se situó por 
debajo de los objetivos nutricionales (WHO/FAO 2003; Serra Majem 2011), aunque fue 
similar entre ambos grupos (Tabla 2). 
 
De este modo, la situación nutricional de la población al inicio del estudio estuvo muy 
alejada de los objetivos nutricionales establecidos (WHO/FAO 2003; Serra Majem 2011). 
Sin embargo, sigue la tendencia observada en la dieta habitual de la población media 
española en los últimos años (Moreiras 2015; Ortega RM, Jiménez AI, Perea JM 2014).  
 
Por otro lado y focalizando la atención ahora sobre las características antropométricas y de 
la composición corporal de la población del estudio, se observó una gran similitud entre los 
grupos al no obtenerse diferencias significativas entre ellos en ninguna de las variables 
evaluadas (Tabla 3).  
 
El Índice de Masa Corporal (IMC) se considera una de las herramientas adecuadas para 
clasificar el grado de obesidad de los sujetos (WHO 2000). Este índice es el más utilizado 
por la mayoría de los estudios epidemiológicos y el recomendado por diversas sociedades 
científicas y organizaciones de salud internacionales para el diagnóstico clínico de la 
obesidad (WHO 2000; SEEDO 2000; SEEDO 1996; SEEDO 2007). Esto se debe a su alta 
reproducibilidad, facilidad de utilización y capacidad de reflejar la adiposidad en gran parte 
de la población. Si bien, esta técnica no es óptima como indicador de la adiposidad en 







Para definir la obesidad según el IMC, se acepta como punto de corte un IMC ≥30 kg/m2 o 
valores superiores al percentil 85 en la distribución de la población de referencia. La 
Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) en diversos documentos, entre 
los cuales se encuentra el publicado en el año 2007 (SEEDO 2007), introdujo diversas 
modificaciones a la clasificación propuesta por la OMS (WHO 2000). En este aspecto, destaca 
la subdivisión del sobrepeso en 2 categorías, la calificación del sobrepeso de grado II como 
preobesidad y la introducción de un nuevo grado de obesidad (obesidad grado IV u obesidad 
extrema) para los sujetos con un IMC ≥50 kg/m2 (Cuadro 2).  
 
Cuadro 2. Criterios SEEDO para definir la obesidad según el índice de 
masa corporal (IMC) en adultos. 
 
 
Consenso SEEDO, 2007. 
 
Teniendo en cuenta la clasificación de la SEEDO, al inicio del presente estudio se obtuvo un 
IMC medio general de 24,6 [IC95% 23,5-25,7] kg/m2, el cual se encuentra dentro de los rangos 
definidos como normopeso. Sin embargo, un 43,2% de la población presentó sobrepeso 
(11,9% sobrepeso grado I y 31,3% sobrepeso grado II o preobesidad), habiendo una mayor 
prevalencia entre los hombres (64,3%) que entre las mujeres (37,7%). En este sentido, hay 
que destacar que no existieron diferencias significativas entre los grupos ni en el IMC (Tabla 
3), ni en la distribución de los sujetos con normopeso (Placebo/SAX: 57,6% vs. 
SAX/Placebo: 55,9%; p=NS) o sobrepeso (Placebo/SAX: 42,4% vs. SAX/Placebo: 44,1%; 
p=NS). 
 
Por otro lado, los IMC elevados, tanto si hacen referencia al sobrepeso como a la obesidad, 
son un importante FRCV (WHO 2016b). Además, se encuentran asociados con otros FRCV, 
Categoría Valores límite de IMC (kg/m2)
Peso insuficiente < 18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso grado I 25,0-26,9
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27,0-29,9
Obesidad de tipo I 30,0-34,9
Obesidad de tipo II 35,0-39,9
Obesidad de tipo III (mórbida) 40,0-49,9





entre los que está la disfunción endotelial (DE) (Campia et al. 2012; Suboc et al. 2013; 
Benjamin et al. 2004). A este respecto, algunos autores consideran a los IMC por encima del 
normopeso como predictores de la DE (Thompson et al. 2011). Observándose en el presente 
estudio cómo los sujetos con sobrepeso tenían un riesgo 2,87 [IC95% 1,26-6,56] veces 
superior de presentar DE comparado con los sujetos que tenían normopeso. 
 
Respecto a la Circunferencia de Cintura (CCi), es considerada desde hace años como un buen 
indicador del tejido adiposo abdominal, relacionándose estrechamente con el grado de 
obesidad central (Pouliot et al. 1994; NCEP/ATP III 2001). De este modo, los valores de 
riesgo de la CCi están relacionados con un incremento del RCV (Nishida et al. 2010; NCEP-
ATP III 2001). Estos valores fueron establecidos en el año 2001 por el Programa Nacional 
de Estados Unidos de América de Educación sobre el Colesterol (NCEP, siglas en inglés) y 
recogidos en el III Panel de Expertos en Detección, Evaluación y Tratamiento de la 
Hipercolesterolemia en Adultos (ATP III, siglas en inglés) (NCEP/ATP III 2001). 
Posteriormente en el año 2005, la Federación Internacional de la Diabetes (IDF, siglas en 
inglés) estableció nuevos valores de riesgo para la CCi teniendo en cuenta, no solo las 
diferencias establecidas por el género como las guías anteriores, sino también el grupo 
étnico al que pertenece el sujeto (Cuadro 3) (Alberti et al. 2006).  
 
Cuadro 3. Valores de obesidad central según la CCi en función del país/etnia específica. 
 
 
Alberti et al., 2006. 
 
En el presente estudio, la media basal poblacional de la CCi fue de 81,6 [IC95% 78,2-84,9] cm, 
siendo el promedio para los hombres de 90,9 [IC95% 85,1-96,8] cm y para las mujeres de 
79,1 [IC95% 77,0-81,2] cm. Teniendo en cuenta la clasificación de la IDF para población 
europea, la media de la población no mostró obesidad central o abdominal. A pesar de este 
resultado, hubo un 44,8% de la población que sí presentó obesidad central (43,4% de las 
mujeres y 50% de los hombres). A este respecto, hay que señalar que no existieron 
diferencias significativas entre los grupos ni en el CCi (Tabla 3), ni en la distribución de los 
País/grupo étnico Perímetro de la cintura 
Europeos hombres ≥ 94 cm; mujeres ≥  80 cm
Asiáticos del sur hombres ≥ 90 cm; mujeres ≥  80 cm
Chinos hombres ≥ 90 cm; mujeres ≥  80 cm





sujetos que presentaron valores de CCi de riesgo (Placebo/SAX: 45,5 vs. SAX/Placebo: 
44,1%; p=NS) o normales (Placebo/SAX: 54,5% vs. SAX/Placebo: 55,9%; p=NS).  
 
Respecto a la composición corporal de la población del estudio, tampoco se observaron 
diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las variables evaluadas [Masa Libre 
de Grasa (MLG%), Masa Muscular (MM%) y Masa Grasa (MG%)] (Tabla 3). Esta similitud 
en la composición corporal se observó a pesar de su conocida variabilidad, al depender de 
múltiples factores tanto intrínsecos como extrínsecos al sujeto (edad, género, dieta, 
actividad física, etc.) (Carbajal 2013). 
 
La MLG es el componente mayoritario de la composición corporal, puede llegar a constituir 
aproximadamente un 80% de la misma (Carbajal 2013). Dicha masa suele ser superior en 
los hombres que en las mujeres y aumenta progresivamente con la edad hasta los 20 años, 
para posteriormente ir disminuyendo a partir de la edad adulta (Carbajal 2013). Al inicio 
del presente estudio, la media poblacional de la MLG fue del 71,1 [IC95% 69,4-72,6] %, siendo 
en las mujeres del 69,6 [IC95% 67,9-71,2] % y en los hombres del 77,0 [IC95% 73,9-80,0] %. 
No existiendo diferencias significativas entre los grupos en esta variable (Tabla 3). 
 
Por otro lado, la MM es el principal componente de la MLG y puede llegar a constituir hasta 
un 50% de la misma (Carbajal 2013). La MM suele ser superior en los hombres que en la 
mujeres (Carbajal 2013). En este sentido y en línea con lo descrito, en el presente estudio 
se obtuvo una media poblacional de la MM del 48,0 [IC95% 46,3-49,6] %, siendo superior en 
los hombres (52,5 [IC95% 50,2-54,7] %) que en las mujeres (46,8 [IC95% 45,0-48,7] %). A este 
respecto, hay que señalar que no se observaron diferencias significativas en dicha variable 
entre los grupos (Tabla 3).  
 
Referente a la MG, el porcentaje que supone dentro de la composición corporal puede ser 
muy variable y al contrario que la MLG, aumenta con la edad y es mayor en las mujeres que 
en los hombres (Carbajal 2013; SEEDO 2000). En el Cuadro 4 se puede observar la 
clasificación ponderal realizada por la SEEDO en función del género y del porcentaje de MG 










Cuadro 4. Clasificación ponderal en función del porcentaje de grasa corporal.  
 
 
 SEEDO, 2000. 
 
A este respecto, al inicio del presente estudio se obtuvo un porcentaje medio poblacional de 
la MG del 28,9 [IC95% 27,4-30,6] %, no observándose diferencias significativas entre los 
grupos (Tabla 3). El promedio entre las mujeres fue del 30,4 [IC95% 28,8-32,1] % y entre los 
hombres del 23,0 [IC95% 20,0-26,1] %. Estos datos indican que la media de los hombres del 
estudio se encontraba dentro de los rangos límite para obesidad, mientras que la de las 
mujeres se hallaba ubicada, aunque por muy poco, dentro de los rangos definidos como 
normopeso. 
 
5.2. CARACTERÍSTICAS BASALES DEL METABOLISMO GLUCÉMICO Y 
LIPÍDICO, DE SEGURIDAD, DE LA FUNCIÓN VASCULAR, Y DEL ESTADO 
OXIDATIVO E INFLAMATORIO DE LA POBLACIÓN  
 
En lo referente al perfil glucémico y lipídico sérico, es bien conocido que la alteración de sus 
valores normales, tanto en ayunas como en estado postprandial, desempeña un importante 
papel en la morbimortalidad CV (Barr et al. 2007; Benn et al. 2012; Castelli et al. 1986; 
Ballantyne & Hoogeveen 2003; Gould et al. 2007; Langsted et al. 2011; Nordestgaard et al. 
2007; J. Liu et al. 2013). 
 
En el presente estudio, ambos grupos partieron de condiciones basales similares tanto en la 
glucemia basal como en el perfil lipídico, al no observarse diferencias significativas entre 
los grupos en ninguna de las variables metabólicas analizadas (Tabla 4). Además, las 
medias poblacionales tanto de la glucemia basal como de las diversas variables del 
metabolismo lipídico (cLDL, cHDL y triglicéridos), se encontraron dentro de los rangos de 
normalidad según los valores de referencia establecidos para la población estudiada (ADA 
2012; Stone et al. 2014; NCEP/ATP III 2002) (Tabla 4 y Cuadro 5). Exceptuando el 
colesterol total, cuya media estuvo dentro de los rangos considerados como patológicos 












Cuadro 5. Medias de la glucemia basal y de las diversas variables del metabolismo lipídico de 
la población del presente estudio vs. valores de referencia para la población estudiada. 
 
 
ADA, 2012; ACC/AHA, 2014; NCEP/ATP III, 2002. 
 
Por otro lado, es importante señalar la existencia de anomalías metabólicas entre la 
población del estudio. Estas anomalías se pudieron observar a pesar de ser un colectivo 
aparentemente sano sin tratamiento farmacológico establecido para FRCV como la diabetes 
de tipo I/II, dislipemias, etc. En este sentido, se observó que un 38,5% de la población 
presentaba glucemias en ayunas alteradas o prediabéticas (100-125 mg/dL) al inicio del 
estudio (Expert Committee 1997; Genuth et al. 2003; ADA 2012). Si bien, no hubo ningún 
sujeto diabético o con una glucemia basal ≥126 mg/dL. A este respecto, hay que destacar 
que no existieron diferencias significativas entre los grupos ni en la glucemia basal (Tabla 
4), ni en la distribución de los sujetos prediabéticos (Placebo/SAX: 28,1% vs. SAX/Placebo: 
48,5%; p=NS) o normoglucémicos (Placebo/SAX: 71,9% vs. SAX/Placebo: 51,5%; p=NS). 
 
La hipercolesterolemia estuvo presente en un 75,5% de la población al inicio del estudio, 
aunque sin existir diferencias significativas entre los grupos ni en la colesterolemia (Tabla 
4), ni en la distribución de los sujetos con hipercolesterolemia (Placebo/SAX: 84,4% vs. 
SAX/Placebo: 66,7%; p=NS) o normocolesterolemia (Placebo/SAX: 15,6% vs. SAX/Placebo: 
33,3%; p=NS). Cabe señalar que solo el 26,2% de estos sujetos tenía niveles séricos elevados 
de cLDL, no habiendo diferencias significativas entre los grupos en su distribución 
(Placebo/SAX: 21,9% vs. SAX/Placebo: 30,3%; p=NS). Mientras que la mayoría de los 
sujetos (90,7% de las mujeres y 92,9% de los hombres) presentaron hipercolesterolemia 
debido a la existencia de niveles séricos elevados de cHDL, frecuente entre población 
 Glucosa Basal 97,6 [94,1-101,2] mg/dL < 126 mg/dL
 Colesterol Total 225,7 [213,3-238,0] mg/dL < 200 mg/dL
 cLDL 144,8 [135,0-154,6] mg/dL < 160 mg/dL
 cHDL 
66,8 [63,1-70,4] mg/dL en 
mujeres; 54,6 [49,2-59,9] mg/dL 
en hombres
≥ 50 mg/dL en mujeres; ≥ 40 
mg/dL en hombres
 Triglicéridos 83,6 [71,1-96,0] mg/dL < 150 mg/dL
Medias de la población del 
estudio 






española (González-Diego et al. 2009). En la distribución de estos sujetos tampoco se 
encontraron diferencias significativas entre los grupos (Placebo/SAX: 96,9% vs. 
SAX/Placebo: 97,0%; p=NS) (Stone et al. 2014; NCEP/ATP III 2002).  
 
Por otro lado, la hipertrigliceridemia solo se observó en un 4,6% de la población del estudio, 
estando dentro de los rangos normales el 95,4% de los sujetos. A este respecto, tampoco se 
encontraron diferencias significativas entre los grupos ni en la trigliceridemia (Tabla 4), ni 
en la distribución de los sujetos con hipertrigliceridemia (Placebo/SAX: 0,0% vs. 
SAX/Placebo: 9,1%; p=NS) o normotrigliceridemia (Placebo/SAX: 100,0% vs. SAX/Placebo: 
90,9%; p=NS). 
 
Atendiendo ahora a las variables de seguridad analizadas en el estudio (ALT, AST, FA, 
Creatinina y Urato), se ha podido observar que las medias poblacionales basales se situaron 
dentro de los rangos de normalidad para la población estudiada (Cuadro 6). Además, los 
grupos partieron de una situación semejante en dichas variables, al no encontrarse 
diferencias significativas entre los mismos (Tabla 4). 
 
Cuadro 6. Medias de las variables de seguridad de la población del estudio vs. valores de 




Respecto a la función vascular, las variables que la integraron en el presente estudio  fueron: 
la presión arterial sistólica (PAS), la presión arterial diastólica (PAD), la frecuencia de pulso 
o frecuencia cardiaca (FC) en reposo y la función endotelial evaluada mediante la dilatación 
mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial.  
 
En lo que respecta a la presión arterial, es bien conocido como cifras por encima de las 
óptimas, tanto en PAS (>120 mmHg) como en PAD (>80 mmHg), incrementan la 
 ALT 20,6 [18,5-22,7] UI/L < 34 UI/L
 AST 23,5 [21,7-25,3] UI/L < 31 UI/L
 FA 81,1 [74,6-87,6] UI/L 30-120 UI/L
 Creatinina 0,9 [0,9-1,0] mg/dL 0,7-1,1 mg/dL
 Urato 4,6 [4,4-4,9] mg/dL 2,6-6,0 mg/dL
Medias de la población del 
estudio 






morbimortalidad CV (Guo et al. 2013; Huang et al. 2014; Wang et al. 2013; Huang et al. 2013; 
Lehmann et al. 2016; Benetos et al. 2002; Lewington et al. 2002; Miura et al. 2001; Sesso et 
al. 2000). Además, la relación entre la presión arterial y el riesgo de eventos CV es continua, 
consistente e independiente de otros FRCV (Chobanian et al. 2003). Por lo tanto, la 
prevención y el tratamiento de la presión arterial elevada son fundamentales para disminuir 
la carga de la mobimortalidad CV (Lehmann et al. 2016; Guo et al. 2013; Huang et al. 2013; 
Huang et al. 2014; Ingelsson et al. 2008; Chobanian et al. 2003; Perry et al. 2000).  
  
Al inicio de este ensayo clínico, los valores medios obtenidos para PAS y PAD fueron de 
114,4 [IC95% 108,6-120,2] mmHg y de 74,1 [IC95% 70,5-77,6] mmHg, respectivamente (Tabla 
4 y Cuadro 7). Estos valores se encuentra dentro de los valores definidos como óptimos 
según los criterios de la Sociedad Europea de Hipertensión, la Sociedad Europea de 
Cardiología (ESH/ESC, siglas en inglés) (Giuseppe Mancia et al. 2013), la Sociedad Española 
de Hipertensión, la Liga Española para la Lucha contra la Hipertensión Arterial 
(SEH/LELHA) (SEH-LELHA 2005), y el Séptimo y Octavo Informe del Comité Nacional de los 
Estados Unidos de América sobre Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la 
Hipertensión Arterial (JNC 7 y JNC 8, siglas en inglés) (James et al. 2014; Chobanian et al. 
2003) (Cuadro 7). 
 
Cuadro 7. Medias de la presión arterial de la población del estudio vs. valores óptimos 
según los criterios de ESH/ESC, SEH/LELHA y JNC 7-8. 
 
 
ESH/ESC, 2013; SEH/LELHA, 2005; JNC 7, 2003 y JNC 8, 2014. 
 
A pesar de que los valores medios iniciales de la presión arterial del presente estudio se 
encontraron dentro de los valores óptimos, se identificó a un 40,3% de la población que 
presentó preHTA debido a una elevada PAS (120-139 mmHg) y un 34,3% que presentó 
preHTA debido a una elevada PAD (80-89 mmHg) (Chobanian et al. 2003) (Cuadro 8). En 
consecuencia, estos sujetos presentaban un mayor riesgo aterosclerótico (Im et al. 2014) y 
de morbimortalidad CV (Lewington et al. 2002; Guo et al. 2013; Huang et al. 2014; Wang et 
al. 2013; Huang et al. 2013; Lehmann et al. 2016).  
PAS 114,4 [108,6-120,2] mmHg < 120 mmHg
PAD 74,1 [70,5-77,6] mmHg < 80 mmHg
Medias de la población del 
estudio 
Valores de referencia para 






Cuadro 8. Clasificación y manejo de la presión arterial en adultos 
según los criterios del JNC 7.  
 
 
                                                                                                                                                                                             JNC 7, 2003. 
 
En este sentido, hay que señalar que no existieron diferencias significativas entre los grupos 
ni en la PAS ni PAD (Tabla 4), ni en la distribución de los sujetos con preHTA o 
normotensión (Cuadro 9). 
 
Cuadro 9. Distribución de los sujetos con preHTA y normotensión arterial 




La preHTA suele evolucionar con frecuencia a HTA (De Marco et al. 2009; Vasan et al. 2001) 
aumentando así el RCV (Stamler et al. 1993; Benetos et al. 2001; Benetos et al. 2002; Miura 
et al. 2001; Sesso et al. 2000). Esta situación se ha podido observar en diversos estudios 
como el estudio Strong Heart Study o el estudio Framingham (De Marco et al. 2009; Vasan 
et al. 2001). En el caso del estudio Strong Heart Study, un alto porcentaje de sujetos con 
preHTA aparentemente sanos (38%) progresó hasta HTA en un periodo de 4 años (De 
Marco et al. 2009). De hecho, estos autores observaron cómo los valores basales de PAS 
actuaban como un predictor independiente de la incidencia de HTA, aumentando 1,60 [IC95% 
1,30-2,00] veces el riesgo de presentarla cuando incrementaban en 10 mmHg (p<0,001) (De 
Marco et al. 2009). Asimismo, en el estudio Framingham también se obtuvo un alto 
 Normal < 120 y < 80 Persuadir
 Prehipertesión 120-139 o 80-89 SÍ
 Etapa 1:  Hipertensión 140-159 o 90-99 SÍ
 Etapa 2:  Hipertensión ≥ 160 o ≥ 100 SÍ
Clasificación Presión 
Arterial 
PAS  (mmHg) PAD (mmHg)
Modificación Estilos de 
vida
 Normal (PAS: < 120 mmHg) 59,4% 60,0% NS
 Normal (PAD: < 80 mmHg) 59,1% 63,5% NS
 PreHTA (PAS: 120-139 mmHg) 40,6% 40,0% NS
 PreHTA (PAD: 80-89 mmHg) 37,9% 30,6% NS





porcentaje de sujetos que evolucionaron de preHTA a HTA en un periodo de 4 años (37,3%) 
(Vasan et al. 2001).  
 
Por otro lado, al inicio del presente estudio el porcentaje de sujetos con HTA fue bajo (4,5%). 
Dicha cifra es razonable, ya que uno de los criterios de exclusión del ensayo fue estar bajo 
tratamiento farmacológico para FRCV tradicionales, entre los que se encuentra la HTA. Hay 
que señalar que no hubo diferencias significativas en la distribución de los sujetos con HTA 
entre los diversos grupos (Placebo/SAX: 3,0% vs. SAX/Placebo: 5,9%; p=NS). 
 
En lo que respecta a la FC en reposo, sus valores elevados han sido asociados a un 
incremento del RCV (Rubin et al. 2012). En este sentido, diversos autores consideran a la FC 
en reposo elevada como un predictor de morbimortalidad CV (Li 2015; Seccareccia et al. 
2001; Fox et al. 2007; Palatini 2007). 
 
En el presente estudio, el valor basal promedio de la FC en reposo fue de 69,2 [IC95% 66,2-
72,1] lpm, encontrándose dentro de los valores óptimos (60-100 lpm) establecidos para 
población adulta (AHA 2016a). A esto hay que añadir, cómo dicha cifra se sitúa por debajo 
de los valores indicados recientemente por la literatura como de RCV (>80 lpm), al 
incrementar la mortalidad CV (Rubin et al. 2012; Palatini 2007; Li 2015; Cooney et al. 2010). 
A este respecto, solo un 9,3% de los participantes de este estudio presentaron una FC en 
reposo mayor a 80 lpm. No observándose diferencias significativas entre los grupos ni en la 
FC en reposo (Tabla 4), ni en la distribución de los sujetos con FC en reposo elevada 
(Placebo/SAX: 6,5% vs. SAX/Placebo: 12,1%; p=NS) o normal (Placebo/SAX: 93,5% vs. 
SAX/Placebo: 87,9%; p=NS). 
 
Por otro lado, es ampliamente conocida la importancia de la función endotelial en el 
mantenimiento de la salud vascular (Cahill & Redmond 2016; Gutiérrez et al. 2013; Hirase 
& Node 2012; Ribeiro et al. 2009; Deanfield et al. 2007; Inoue & Node 2006; Bonetti et al. 
2003; Kinlay et al. 2001). Esto es debido, fundamentalmente, a que el endotelio del vaso 
sanguíneo regula la homeostasis vascular al llevar a cabo acciones que controlan la 
permeabilidad del vaso sanguíneo, el tono vascular, la adhesión y la transmigración de 
células inflamatorias, la migración y proliferación de las células musculares lisas vasculares 
(CMLVs) en la íntima, la supervivencia de diversas células vasculares, la agregación 
plaquetaria, el balance hemostático/fibrinolítico, y la angiogénesis del vaso sanguíneo 
(Cahill & Redmond 2016; Deanfield et al. 2007; Kinlay et al. 2001). Por consiguiente, cuando 





existe un desequilibrio en la capacidad de homeostasis vascular del endotelio. Esta 
situación provoca la reducción de la vasodilatación y la promoción de un estado 
proinflamatoria, prooxidativo y protrombótico a nivel vascular (Cahill & Redmond 2016; 
Deanfield et al. 2007).  
 
En este sentido, hay que destacar cómo la DE es un estado fisiopatológico clave tanto para 
la iniciación, como para la progresión y las complicaciones de la Aterosclerosis (Gutiérrez 
et al. 2013; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 2001; Ribeiro et al. 2009). Por dicha razón, en 
los últimos años se ha generado un gran interés por encontrar medidas terapéuticas que 
logren volver a instaurar la función endotelial vascular normal en aquellos sujetos 
disfuncionales (Reriani et al. 2011; Li et al. 2013; Gao et al. 2012).  
 
La función endotelial, como se ha mencionado en apartados anteriores, se puede medir 
mediante diversas técnicas, siendo el método más comúnmente utilizado para su 
evaluación, principalmente por su sensibilidad y carácter no invasivo, la dilatación mediada 
por flujo (DMF) arterial. A este respecto, hay que destacar que la DMF ha demostrado tener 
valor pronóstico de eventos CV futuros, tanto en sujetos sintomáticos con ECV establecida 
(Xu et al. 2014; Ras et al. 2013) como en sujetos asintomáticos de ECV o aparentemente 
sanos (Shechter et al. 2014; Shechter et al. 2009; Corrado et al. 2008). 
 
En el presente estudio, se observó cómo una nada despreciable cifra del 70,2% de los 
sujetos estudiados presentaban DE al inicio del estudio, mientras que solo el 29,8% tenía 
una función endotelial normal. Este hecho sucedió a pesar de que la población seleccionada 
era aparentemente sana y asintomática de ECV. La media poblacional basal de la DMF se 
situó dentro de los valores definidos como DE (<10%) (Kuvin et al. 2001) con un promedio 
de 8,06 [IC95% 6,68-9,44] % (Tabla 4). En este aspecto, es importante señalar que la 
población del estudio partió de una situación similar para la función endotelial, al no 
observarse diferencias significativas entre los grupos (Tabla 4). Tampoco existieron 
diferencias significativas en la distribución de los sujetos con DE (Placebo/SAX: 63,8% vs. 
SAX/Placebo: 76,5%; p=NS) o función endotelial normal (Placebo/SAX: 36,2% vs. 
SAX/Placebo: 23,5%; p=NS) entre ambos. 
 
El Estrés Oxidativo (EO) es otro estado fisiopatológico de gran importancia en el desarrollo 
y progresión del proceso aterosclerótico (Dinh et al. 2016; Di Minno et al. 2016; Trpkovic 
et al. 2015; Strobel et al. 2011; Victor et al. 2009; Bonomini et al. 2008; Thomson et al. 2007; 





principalmente de oxígeno (EROs), no puede ser paliada por la capacidad antioxidante del 
organismo, produciéndose un desequilibrio a favor de las moléculas prooxidantes en 
detrimento de las defensas antioxidantes (Montuschi et al. 2007). En este sentido, la 
presencia de EO puede ocasionar daños celulares por la alteración de diversas 
biomoléculas (Sies 1991). 
 
Para la evaluación del estado oxidativo en el presente estudio se midieron los niveles 
séricos de cLDLox, 8-iso-PGF2α, TBARS, FRAP, PON-1 y NO(x). Al inicio del ensayo se 
observó que la población partió de un estado semejante, al no existir diferencias 
significativas entre los grupos en dichas variables (Tabla 5). 
La importancia de la medición de los niveles circulantes de cLDLox reside en que las cLDLox 
tienen un papel clave en todo el proceso aterogénico, tanto en el desarrollo de la placa 
aterosclerótica (H. Chen et al. 2008; Holvoet et al. 2007) como en su progresión (Huang et 
al. 2012; Koenig et al. 2011; Toshima et al. 2000) y desestabilización (Sigala et al. 2010; 
Uno, Kitazato, et al. 2005; Tsutsui et al. 2002; Nishi et al. 2002; Ehara et al. 2001; Yamashita 
et al. 2007). Encontrándose los niveles circulantes de cLDLox elevados asociados con todas 
las etapas de la Aterosclerosis, desde la aterogénesis temprana, HTA, enfermedad arterial 
coronaria y periférica, hasta los síndromes coronarios agudos e infartos cerebrales 
isquémicos (Trpkovic et al. 2015).  
En consecuencia, diversos estudios han resaltado su utilidad para el diagnóstico y 
pronóstico de la Aterosclerosis (Trpkovic et al. 2015; Itabe 2003; Huang et al. 2012; Ehara 
et al. 2001; Tsutsui et al. 2002; Meisinger et al. 2005), observando algunos autores cómo su 
valoración muestra una mayor sensibilidad y especificidad que FRCV tradicionales para 
detectar a los sujetos con enfermedad aterosclerótica (Holvoet et al. 2001). 
Por todo esto, los niveles de cLDLox circulantes son considerados un predictor de ECV 
aterosclerótica (Trpkovic et al. 2015; Huang et al. 2012; Holvoet et al. 2001; Suzuki et al. 
2002; Faviou et al. 2005; Huang et al. 2008; Wallenfeldt et al. 2004) y de futuros eventos CV 
(Salonen et al. 1992; Bayés et al. 2006; Bayés et al. 2003; Holvoet et al. 2004; Meisinger et 
al. 2005; Naruko 2006; Puurunen et al. 1994; Shimada et al. 2004; Shoji et al. 2002; 
Wallenfeldt et al. 2004), incluso en sujetos asintomáticos de ECV o aparentemente sanos 
(Meisinger et al. 2005; Holvoet et al. 2004; Holvoet et al. 2003). En estos últimos es de gran 
utilidad, al estar asociados los niveles de cLDLox con la fase silenciosa de la progresión de 
la placa aterosclerótica de forma independiente a los FRCV tradicionales (Wallenfeldt et al. 






En el presente estudio el valor basal medio de los niveles circulantes de cLDLox fue de 110,8 
[IC95% 64,11-157,5] ng/mL, no observándose diferencias significativas entre los grupos, 
(Tabla 5). De esta manera, la población partió de una situación similar. A esto hay que 
añadir que los valores obtenidos en este ensayo están en consonancia con los observados 
en otros estudios, como el realizado por Koubaa y colaboradores, donde se obtuvo un valor 
promedio de cLDLox circulante de 95,3±37,9 ng/mL en sujetos aparentemente sanos 
(Koubaa et al. 2007).  
 
Cabe recordar que en el presente estudio se ha utilizado como punto de corte el percentil 
75 de la población analizada (P75; cLDLox=131,9 ng/mL), a partir del cual se consideraron 
como niveles circulantes elevados de cLDLox los valores >P75. Teniendo en cuenta este 
punto de referencia, se observó al inicio del estudio que el 32,8% de los sujetos tenían 
niveles circulantes elevados de cLDLox (263,9 [IC95% 196,4-331,3] ng/mL), mientras que el 
67,2% presentaban cifras de normalidad (45,8 [IC95% 35,0-56,7] ng/mL). En este aspecto, 
hay que destacar que no se observaron diferencias significativas entre los grupos en la 
distribución de los sujetos con niveles circulantes elevados de cLDLox (Placebo/SAX: 33,3% 
vs. SAX/Placebo: 32,4%; p=NS) o con cifras de cLDLox ≤P75 (Placebo/SAX: 66,7% vs. 
SAX/Placebo: 67,6%; p=NS). 
 
Por otro parte, los niveles de isoprostanos también son importantes a la hora de evaluar el 
estado oxidativo del sujeto. Estas moléculas son eicosanoides formados como productos 
secundarios de la peroxidación lipídica del ácido araquidónico (Morrow & Fam 2003; 
Morrow 2006). Dichos productos presentan una gran estabilidad química y pueden ser 
cuantificados en diversos fluidos biorgánicos (Liu et al. 2009; Milne, Yin, et al. 2007). 
 
Dentro de los isoprostanos destacan las isoformas F2-isoprostanos, las cuales son 
importantes marcadores de EO in vivo (Milne, Sanchez, et al. 2007; Montuschi et al. 2007; 
Yin 2008). La isoforma 8-iso-PGF2α (también conocida como 8-epi-PGF2α, 8-isoprostano o 
15-isoprostano F2T) merece especial atención debido a su potente efecto vasoconstrictor 
(Daray et al. 2004) y a que sus cifras elevadas han sido asociadas al grado y severidad de la 
Aterosclerosis (Basarici et al. 2008; Basarici et al. 2007; Minuz et al. 2006; Vassalle et al. 
2003).  
 
Al inicio del presente estudio la media poblacional de 8-iso-PGF2α fue de 58,0 [IC95% 53,8-





valores se encuentran en consonancia con lo observado en sujetos aparentemente sanos 
(Sagun et al. 2015). Como se puede ver en el estudio realizado por Sagun y colaboradores, 
donde se obtuvo un valor medio de dicha población de 79.84±89.2 ng/mL (Sagun et al. 
2015). 
 
Otra variable evaluadora de la peroxidación lipídica y por tanto, del estado oxidativo del 
sujeto, son los niveles de las sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS, siglas en 
inglés). Esta variable cuantifica los niveles de hidroperóxidos y aldehídos lipídicos 
existentes en diversos fluidos biorgánicos. En este aspecto, al inicio del presente estudio los 
niveles séricos medios poblacionales de TBARS fueron de 0,60 [IC95% 0,33-0,87] µMeq.MDA. 
No observándose diferencias significativas entre los grupos en esta variable (Tabla 5).  
 
Por otra parte, para evaluar la capacidad antioxidante del plasma se midió la capacidad de 
reducción férrica del mismo (FRAP, siglas en inglés). Para esta variable, el valor medio basal 
de la población del estudio estuvo en 0,42 [IC95% 0,40-0,44] µMeq.T. No observándose 
diferencias significativas entre los grupos (Tabla 5).  
 
Referente a los niveles circulantes de la enzima paraoxonasa 1 (PON-1), enzima que posee 
un importante papel en la prevención de la oxidación de las cLDL, se observó en el presente 
estudio una media basal poblacional de 5,08 [IC95% 3,20-6,96] ng/mL. En esta variable 
tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos (Tabla 5). 
 
Los niveles de nitratos y nitritos circulantes [NO(x)] se midieron para cuantificar la síntesis 
endógena del óxido nítrico (NO, siglas en inglés). Esto es debido a que el NO es una molécula 
extremadamente inestable que se une al oxígeno para dar lugar principalmente a dos 
productos: los nitratos (NO3-) y los nitritos (NO2−). Los NO3- y NO2− son sus metabolitos 
estables y se pueden cuantificar en sangre y orina. El vínculo existente entre el NO y la 
función endotelial es ampliamente conocido, observando diversos estudios una protección 
frente al daño endotelial producido por una mejora en el funcionamiento de la enzima óxido 
nítrico sintasa endotelial (eNOS, siglas en inglés), y su consecuente liberación de NO y de sus 
metabolitos (Vilahur et al. 2015; Storniolo et al. 2014; Zrelli et al. 2013; Heiss et al. 2005).  
 
En el presente estudio, la media poblacional basal de los niveles séricos de NO(x) fue de 






Por otra parte, también se tuvo en cuenta en este estudio el estado inflamatorio de los 
participantes al ser el estado proinflamatorio un evento fisiopatológico importante en el 
desarrollo y progresión de la Aterosclerosis (Libby et al. 2010; Libby 2012; Tousoulis et al. 
2003). En este sentido, las cifras elevadas de diversos biomarcadores inflamatorios (PCR-
us, fibrinógeno, IL-6 y sVCAM-1) han sido relacionadas con las ECV (Danesh et al. 2004; 
Kaptoge et al. 2014) y sus eventos (Savic-Radojevic et al. 2013; Sattar et al. 2009; Danesh et 
al. 2008; Kaptoge et al. 2014; Danesh et al. 2005; Kaptoge et al. 2007). 
 
Al inicio del presente estudio, el promedio de la población para la proteína C reactiva 
ultrasensible (PCR-us) y para el fibrinógeno se encontraron dentro de los rangos de 
normalidad para la población estudiada (Cuadro 10). No existiendo entre los grupos 
diferencias significativas (Tabla 5). De este modo, la población partió de una situación 
similar para dichas variables. 
 
Cuadro 10. Medias de la PCR-us y el fibrinógeno de la población del estudio vs. rangos 




La PCR es considerada un miembro prototípico de los reactantes de fase aguda en la especie 
humana. Sus niveles sanguíneos son el resultado directo de su síntesis hepática. Los niveles 
séricos elevados de PCR están asociados con un mayor riesgo de morbimortalidad CV 
(Parrinello et al. 2015; Danesh et al. 2004; Koenig et al. 1999). El método de PCR 
ultrasensible (PCR-us) incluye diversas ventajas, entre las que se encuentra la detección de 
niveles séricos más pequeños y de forma constante. De acuerdo con las pautas indicadas por 
la Asociación Americana del Corazón (AHA, siglas en inglés) en el año 2003 (Pearson et al. 
2003) en colaboración con los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC, 
siglas en inglés), los niveles de PCR-us empleados para determinar el RCV en población 
adulta se interpretan de la siguiente manera: bajo riesgo (<1 mg/L), moderado riesgo (1-3 
mg/L) y alto riesgo (>3 mg/L). Según dichas pautas, las medias basales de los niveles séricos 
de PCR-us de la población del presente estudio (1,62 [IC95% 1,04-2,21] mg/L) (Cuadro 10) 
Medias de la población del estudio  
Rangos de normalidad para la 
población estudiada
 PCR-us 1,62 [1,04-2,21] mg/L 0,00-5,00 mg/L





se situaron dentro del rango de RCV moderado (1-3 mg/L). Dichos resultados son similares 
a los observados en otros estudios realizados sobre población adulta aparentemente sana 
(Ruiz-Esparza et al. 2013; Oliveira et al. 2009).  
 
Teniendo en cuenta estos valores de referencia, encontramos que un 32,8% de la población 
del presente estudio presentaba cifras de RCV moderado (1-3 mg/L) y un 7,4% cifras de 
RCV elevado (>3 mg/L). A este respecto, hay que destacar que la distribución de los sujetos 
con niveles de PCR-us equivalentes a un RCV moderado (Placebo/SAX: 36,3% vs. 
SAX/Placebo: 29,4%) o elevado (Placebo/SAX: 0,0% vs. SAX/Placebo: 14,7%), presentó 
diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,047). 
 
Respecto a los valores de la interleucina 6 (IL-6) y de la molécula de adhesión celular 
vascular 1 soluble (sVCAM-1, siglas en inglés) observados en este estudio, las medias basales 
poblacionales fueron de 5,88 [IC95% 1,82-9,95] pg/mL y de 666,4 [IC95%  600,0-732,8] pg/mL, 
respectivamente. No existiendo diferencias significativas entre los grupos en dichas 
variables (Tabla 5). 
 
En conclusión, la población del presente estudio partió de una situación similar para todas 
las variables, independientemente de la secuencia a la que fueron aleatoriamente asignados. 
En este sentido, cabe destacar la homogeneidad de la población gracias a una adecuada 
selección y aleatorización de la muestra del estudio.  
 
5.3. EVALUACIÓN Y CONTROL DE DIFERENTES EFECTOS Y 
CARACTERÍSTICAS DEL DISEÑO CRUZADO 
 
El presente estudio es un ensayo clínico cruzado, lo cual significa que cada sujeto recibe dos 
o más tratamientos en diferentes periodos ordenados secuencialmente. De esta forma, en 
los ensayos clínicos cruzados cada sujeto ejerce de su propio control (Senn 2003; 
Piantadosi 2005). 
 
Este tipo de diseño posee múltiples ventajas como la ausencia de la variabilidad 
interindividual, y una mayor precisión de las observaciones y de la sensibilidad para 
detectar diferencias entre los diversos tratamientos (Senn 2003; Piantadosi 2005; 
Cleophas & de Vogel 1998; Ding et al. 2015). Estas ventajas hacen que los estudios cruzados 
necesiten menores tamaños muéstrales para observar diferencias de efecto entre las 





ético, también es importante señalar que existe equidad en la administración de los 
tratamientos debido a que todos los sujetos reciben todos los tratamientos (Senn 2003; 
Piantadosi 2005; Ding et al. 2015).  
 
Los estudios cruzados son de gran utilidad en patologías crónicas estables. Además, son 
semejantes a la práctica clínica habitual donde de forma frecuente se prueban diversos 
tratamientos o intervenciones para una determinada patología en el mismo sujeto (Senn 
2003; Piantadosi 2005; Ding et al. 2015). 
 
Los estudios cruzados, sin embargo, adolecen de algunos inconvenientes que hay que  tener 
en cuenta a la hora de realizar el análisis estadístico. Estos inconvenientes son el efecto 
secuencia, el efecto residual (o de arrastre) y el efecto periodo. El análisis de dichos efectos 
es importante para evitar el riesgo de sesgo en los resultados y su mala interpretación 
(Senn 2003). 
 
El efecto secuencia es cuando el orden de las intervenciones afecta al resultado final, es 
decir, el efecto de cada una de las intervenciones sería diferente según el orden en que se 
hubiesen llevado a cabo (Senn 2003; Piantadosi 2005; Ding et al. 2015). Este efecto aparece 
cuando, en alguna variable, la media obtenida entre los diferentes periodos que integran 
una secuencia es diferente a la observada en la otra secuencia. En este sentido, es 
importante señalar que no se ha observado efecto secuencia en el presente estudio (Tablas 
6-10).  
 
El efecto residual o de arrastre se produce cuando los efectos de la intervención del periodo 
inmediatamente anterior persisten en el periodo siguiente (Senn 2003; Piantadosi 2005; 
Ding et al. 2015). Este efecto no se ha observado en ninguna de las variables analizadas del 
presente estudio, excepto en la variable PAS. Para eliminar el efecto residual sobre los 
resultados obtenidos en esta variable, se siguió la metodología recomendada en las 
diversas guías consistente en descartar los datos pertenecientes al segundo periodo en 
dicha variable (Senn 2003; Piantadosi 2005). De esta forma, todos los resultados 
presentados en este estudio se encuentran exentos de efecto residual. Los análisis 
estadísticos fueron realizados por la Unidad de Bioestadística del Hospital Universitario La 
Paz (HULP).  
 
El efecto periodo hace referencia al cambio en la respuesta atribuible meramente al hecho 





palabras, si el momento en que se aplica el tratamiento produce diferencias en la respuesta, 
la estimación del efecto de los tratamientos estará confundida por el efecto periodo (Senn 
2003; Piantadosi 2005; Ding et al. 2015). Por esta razón, en el presente estudio se ha 
controlado esta fuente de confusión en todos los análisis estadísticos al considerarla a la 
hora de estimar el efecto de los tratamientos. Esto se consigue al introducir como efectos 
fijos de tipo clase dentro del modelo estadístico al “periodo” y a la “interacción tratamiento 
x periodo”.  
 
Otros inconvenientes que presentan los ensayos cruzados son el alto porcentaje de 
abandonos y la baja adherencia a los tratamientos (Senn 2003; Piantadosi 2005; Ding et al. 
2015). Sin embargo, la adherencia observada a los tratamientos en el presente estudio fue 
superior al 90% y el porcentaje de abandono fue muy similar al esperado (20,2% vs. 20%).  
 
5.4. CARACTERÍSTICAS DIETÉTICAS DE LA POBLACIÓN EN FUNCIÓN DEL 
TRATAMIENTO (TX) Y DEL TX Y DIVERSOS FRCV  
 
Desde hace tiempo es conocido el fuerte vínculo que une a la nutrición con el desarrollo y 
prevención de diversas patologías, entre las que se encuentran las ECV (WHO 2014). A este 
respecto, se han publicado multitud de estudios que demuestran tanto el efecto protector 
(Jankovic et al. 2014; Rees et al. 2013; Tresserra-Rimbau et al. 2014; Fitó et al. 2005; 
Threapleton et al. 2013; Oyebode et al. 2014; Eilat-Adar et al. 2013; Eckel et al. 2014; Taylor 
et al. 2011) como el efecto dañino (Chiuve et al. 2009; Hunter et al. 2010; Bovalino et al. 
2016) de diversos componentes de la dieta frente a las ECV. Incluso asociaciones tan 
importantes como la Asociación Americana del Corazón (AHA, siglas en inglés), han 
realizado afirmaciones contundentes sobre este tema como la siguiente: “la dieta y un estilo 
de vida saludables son las mejores armas para luchar contra la ECV” (AHA 2016b).  
 
La importancia de la nutrición en la prevención de enfermedades crónicas no trasmisibles 
como las ECV, ha tenido como consecuencia que la OMS y la FAO publicaran un informe de 
expertos sobre dieta, nutrición y prevención de enfermedades crónicas en el año 2003 
(WHO/FAO 2003). Este documento de consenso realizado por expertos en la materia, 
recoge los principales objetivos nutricionales para la población mundial (Cuadro 11) 
(WHO/FAO 2003). Estos objetivos han servido de base para llevar a cabo las 
actualizaciones de las recomendaciones nutricionales realizadas por la Sociedad Española 
de Nutrición Comunitaria (SENC), que actualmente sirven de referencia para la población 






Cuadro 11. Objetivos nutricionales establecidos por la OMS/FAO (2003)  
y por la SENC (2011). 
 
 
OMS/FAO, 2003 y SENC, 2011. 
 
En algunos alimentos como las frutas, las verduras, frutos secos, etc. existen múltiples 
compuestos bioactivos minoritarios que podrían contribuir a reducir el RCV (Alissa & Ferns 
2017; Roberts & Moreau 2016; Del Bo’ et al. 2015; Li et al. 2015; Li et al. 2013; de Figueiredo 
et al. 2013; Chong et al. 2010; Mulvihill & Huff 2010; Dohadwala & Vita 2009; Basu & 
Penugonda 2009; Vita 2005; Kris-Etherton et al. 2002; Aviram et al. 2002).  
 
En este aspecto destacan el HT y la PC, los cuales son moléculas bioactivas que se 
encuentran en alimentos tales como la oliva y la granada, respectivamente, o en productos 
derivados de los mismos. Por dicho motivo, y debido a que el objetivo principal de este 
ensayo clínico fue evaluar el efecto del consumo regular de un suplemento con HT y PC 
sobre diversos marcadores tempranos de la Aterosclerosis, el mantenimiento de los 
hábitos dietéticos de los sujetos durante el estudio cobró especial importancia tanto en el 
protocolo como en el seguimiento del mismo. Asimismo, por si dicha condición no se 
respectara, se controló en el análisis estadístico las posibles fuentes de confusión (cambios 
dietéticos, enfermedades concomitantes, menor adherencia al tratamiento, etc.) a la hora 
de estimar el efecto de los tratamientos, evitando así su posible influencia.  
 
Hidratos de Carbono Totales (%) 55-75% 50-55%
Proteínas Totales (%) 10-15% 10-15%
Lipídos Totales (%) 15-30% 30-35%
AGS (%) <10% 7-8%
AGM (%) La diferencia* 20%
AGP (%) 6-10% 5%
Colesterol Total (mg/d) <300 mg/d <300 mg/d
Fibra Total (g/d) >25 g/d
>14 g/1000 kcal (>25 g/d en mujeres y 
>35 g/d en hombres)
Frutas y verduras (g/d y raciones/d) ≥400 g/d (≥5 raciones/d)
>400 g/d de frutas y >300 g/d de 
verduras y hortalizas (>5 raciones/d)
OMS/FAO (2003) SENC (2011)
Objetivos nutricionales 






Atendiendo a los resultados obtenidos en el presente estudio, no se han observado cambios 
significativos en el consumo de energía a lo largo del mismo en ninguno de los grupos 
evaluados (Tablas 11, 13 y 15). En este sentido, se ha observado como de forma habitual 
existen discrepancias entre la ingesta real y la reportada por los participantes en los 
registros alimentarios, aun cuando se utilizan métodos de alta fidelidad (Ortega et al. 2015). 
Por dicha razón, se debe calcular el porcentaje de discrepancia existente entre la ingesta 
energética (IE) expresada por los participantes y el gasto energético (GE) teórico para 
personas con peso estable. Para dicho cálculo se empleó la siguiente fórmula: (GE-IE) x 
100/GE. La IE estimada fue inferida a partir de la información recogida en las encuestas 
dietéticas cumplimentadas por el sujeto en el momento de la ingesta. Dichos registros 
fueron verificados y posteriormente recogidos en el software DIAL (Ortega et al. 2013) por 
personal cualificado.  
 
En lo referente a los resultados obtenidos de la formula (GE-IE) x 100/GE, se debe tener en 
cuenta que los valores positivos hacen referencia a la posible existencia de una 
infravaloración, mientras que los valores negativos indican una posible sobreestimación de 
la ingesta reportada (Ortega et al. 1997; Ortega et al. 1995; Ortega et al. 1996). Este método 
es importante ya que nos ayuda a identificar el porcentaje de sujetos que sobrevaloraron o 
infravaloraron la IE dentro del estudio.  
 
En el presente estudio existió una sobrevaloración de la IE del -4,19±11,4%, la cual fue 
menor al 5% aconsejado, lo que sugiere que la información alimentaria recogida se 
aproxima bastante a la ingesta real de los participantes (Livingstone & Black 2003). La 
sobrevaloración obtenida puede ser debida a que el 79,1% de la población del presente 
estudio fueron mujeres, la cuales se ha observado que suelen reportar ingestas superiores 
a las que realmente consumen (Moreiras 2015). Este comportamiento concuerda con la 
tendencia que tienen los sujetos a declarar ingestas más próximas a las consideradas 
socialmente como correctas (Ortega et al. 2015). Asimismo, es importante señalar que estos 
resultados siguen el patrón observado en grandes estudios poblacionales realizados sobre 
población femenina española (Moreiras 2015).  
 
Por otro lado, al mantener los participantes sus hábitos dietéticos durante el estudio, los 
perfiles calórico y lipídico continuaron desequilibrados a lo largo del mismo (Tablas 11-
16) según las recomendaciones establecidas (Serra Majem 2011; WHO/FAO 2003). Esta 
situación de desequilibrio sigue la tendencia observada, desde hace años, en la población 






El desbalance del perfil calórico estuvo constituido, como se pudo observar en el análisis 
basal, por un exceso del aporte energético procedente de las proteínas (17,4±3,3%) y de 
los lípidos (40,9±6,7%), en detrimento del aportado por los hidratos de carbono 
(38,3±7,1%) (Gráfica 1).  
 
Gráfica 1. Perfil calórico de la población del estudio en las diversas intervenciones vs. 




Si bien el alcohol forma parte del perfil calórico de la dieta, su estudio merece un apartado 
especial dentro de la discusión de las variables dietéticas en el presente estudio. Esto es 
debido a que es la única variable donde se observaron cambios o diferencias significativas 
en algunos de los grupos evaluados en función del tratamiento y de la presencia o ausencia 
de FRCV emergentes (Tablas 13 y 15). A este respecto, hay que destacar cómo gracias a la 
adecuada realización del análisis estadístico por parte de la Unidad de Bioestadística del 
HULP, se evitó cualquier sesgo debido al periodo. Estos cambios se analizarán con más 
detalle a continuación.  
 
Previamente es importante comentar, de forma liviana, la conocida bidireccionalidad del 
consumo de alcohol al poder producir tanto efectos protectores como perjudiciales sobre 
la salud CV (Cahill & Redmond 2012; Guo & Ren 2010; Zhang et al. 2004). La acción del 
alcohol se lleva a cabo mediante diversos mecanismos moleculares y celulares (Harris et al. 





etanol o indirecta de sus metabolitos (Zhang et al. 2004), y/o a la acción de compuestos 
minoritarios bioactivos presentes en algunas bebidas alcohólicas (Cahill & Redmond 2012).  
 
La controversia existente entre si el consumo de alcohol produce efectos beneficiosos o no 
sobre el sistema CV, se debe en gran medida a la influencia que ejerce sobre su acción 
diversos aspectos del sujeto como la genética (Peng & Yin 2009; Zhang et al. 2004), el 
género (Di Castelnuovo et al. 2006) y la etnia (Peng & Yin 2009; Zhang et al. 2004), además 
del tipo de bebida alcohólica consumida y la cantidad de alcohol ingerida (Di Castelnuovo 
et al. 2006). A esto hay que añadir la existencia de una gran variabilidad en el concepto de 
consumo bajo, moderado y elevado entre los diversos artículos publicados (Kloner & 
Rezkalla 2007). 
 
A este respecto, la SENC considera el término “consumo moderado” variable según se haga 
esta recomendación en términos de bebida o de alcohol. Además, hay que tener en cuenta 
que cuando se hace en relación al concepto de unidad de bebida estándar (UBE), éste es 
diferente en cada uno de los países que se considere (Serra Majem 2011). Así, en EE.UU. 
una unidad de bebida alcohólica es definida por aquella ración que contiene 14 g de alcohol 
y en España, se ha establecido que una UBE corresponde a 10 g de alcohol (100 mL de vino, 
200 mL de cerveza o 50 mL de bebida destilada). Por otra parte, las recomendaciones de su 
consumo deben ser diferentes en función de diversos aspectos del sujeto que pueden 
modificar la susceptibilidad a los efectos adversos del alcohol (Serra Majem 2011). 
 
Volviendo a retomar los resultados obtenidos en el presente estudio, el consumo de alcohol 
observado entre la población estuvo dentro de los límites aconsejados por los objetivos 
nutricionales marcados para la población española (Ortega et al. 2012; Serra Majem 2011). 
Incluso su ingesta media (3,18±5,30 g/día equivalente al 1,1±1,6% de la energía de la dieta) 
fue inferior a la media observada entre la población española (2,1%) (Ruiz et al. 2015). No 
obstante, este resultado es esperable ya que uno de los criterios de exclusión del estudio 
fue presentar un consumo de alcohol superior a 30 g/día. Además, el 79,1% de la población 
estuvo constituida por mujeres, las cuales se ha observado que presentan un consumo 
inferior de alcohol en comparación con los hombres (Ruiz et al. 2015).  
 
Respecto a las diferencias significativas obtenidas en el porcentaje energético aportado por 
el alcohol al total de la dieta, es importante señalar que se observaron durante el periodo 





elevados de cLDLox (Tablas 13 y 15). Existiendo en estos sujetos diferencias significativas 
entre ambos periodos de intervención en dicha variable (Tablas 13 y 15).  
 
Estos cambios en el consumo de alcohol podrían haber producido sesgos que favorecieran 
al periodo Placebo en la interpretación de sus resultados en estos sujetos. Sin embargo, al 
haber sido considerados en el análisis estadístico, se evitó su posible efecto como factores 
confusores. Este efecto podría haber influido de forma especial en variables como los 
niveles circulantes de cLDLox y la función endotelial, donde se encontraron diversas 
correlaciones con el alcohol.  
 
En este sentido, se observó la existencia de una correlación directa entre el aporte de 
alcohol y los niveles circulantes de cLDLox durante el periodo SAX en los sujetos con niveles 
circulantes elevados de cLDLox (r=0,480; p=0,002). Esta relación podría haber causado que 
al aumentar el aporte de alcohol estos sujetos durante el periodo SAX (Tabla 15), 
aumentarán sus niveles de cLDLox. Quedando así anulado o disminuido el efecto de esta 
intervención sobre los niveles circulantes de cLDLox. Sin embargo, como se puede observar 
en la Tabla 31 no fue así.   
 
Otra de las correlaciones observadas fue la asociación inversa entre el aporte de alcohol y 
la función endotelial en estos mismos sujetos (r= -0,618; p<0,01). A este respecto, es 
importante señalar que el posible efecto deletéreo sobre la función endotelial producido 
por el aumento del aporte de alcohol de estos sujetos durante el periodo SAX (Tabla 15), 
quedó anulado por el análisis estadístico como se puede observar en la Tabla 28.   
 
Lo mismo pudo ocurrir en los sujetos con función endotelial normal que aumentaron su 
consumo de alcohol durante el periodo SAX (Tabla 13). Esto es debido a que en estos 
sujetos también se observó una asociación inversa entre el aporte de alcohol y la función 
endotelial durante el periodo SAX (r= -0,798; p<0,001) (Gráfica 2). Sin embargo, este 













Gráfica 2. Correlación inversamente proporcional entre los cambios observados en el 
porcentaje energético aportado por el alcohol a la dieta total y la función endotelial  




La relación directa entre los niveles circulantes de cLDLox y el consumo de alcohol también 
se ha observado en otros estudios (Schroder et al. 2006; Shirpoor et al. 2013). Este es el 
caso del estudio realizado por Schroder y colaboradores, llevado a cabo en población 
española (n=587; edad media: 49,4±13,8 años) con un consumo medio basal de 5,7 g/d de 
alcohol y unos niveles medios basales de cLDLox de 65,0 U/L. En este estudio se obtuvo un 
incremento de los niveles de cLDLox conforme aumentaba el consumo de alcohol, incluso 
cuando la bebida alcohólica era rica en polifenoles como es el caso del vino. Además, se 
observó que un consumo de 10 g/día de alcohol (aprox. 100 mL de una copa de vino) estaba 
asociado con un incremento significativo de 2,4 U/L en los niveles de cLDLox. La magnitud 
y la dirección de la asociación se mantuvo después de ajustar el modelo por diversos 
factores de estilo de vida y de RCV (Schroder et al. 2006).  
 
Por otra parte en cuanto al perfil lipídico se refiere, no se observaron cambios significativos 
durante el estudio en ninguno de los grupos evaluados (Tablas 12, 14 y 16). En este 
aspecto, se siguió observando un consumo elevado de AGS (12,3±3,2%) en comparación 
con las recomendaciones establecidas, y un consumo de AGM (19,2±4,0%) y de AGP 
(5,9±1,9%) próximo a los objetivos establecidos (WHO/FAO 2003; Serra Majem 2011) 






Gráfica 3. Perfil lipídico de la población del estudio en función del tratamiento vs. 




Este patrón lipídico desequilibrado ha sido observado en diversos estudios realizados en 
población española, como es el caso del estudio ANIBES donde se observó un consumo 
medio de AGS del 11,7%, de AGM del 16,8% y de AGP del 6,7% (Ruiz et al. 2015). Esta 
situación también se puede ver en el estudio realizado por Bondia-Pons y colaboradores, 
donde se obtuvieron unas medias diarias de AGS del 12,3%, de AGM del 17,9% y de AGP 
del 7,5% (Bondia-Pons et al. 2007).  
 
Atendiendo ahora al consumo de otros componentes dietéticos como son el colesterol y la 
fibra dietética total, no se observaron cambios significativos a lo largo del estudio en 
ninguno de los grupos evaluados (Tablas 12, 14 y 16). De esta forma, se continuó 
observando una ingesta excesiva de colesterol (326,4±143,4 mg/d) y un consumo 
deficitario de fibra dietética total (21,5±8,0 g/d) en comparación con las recomendaciones 
establecidas (WHO/FAO 2003; Serra Majem 2011). Estos resultados, sin embargo, siguen 
la tendencia de las ingestas registradas en la población española (Bondia-Pons et al. 2007; 
Ruiz et al. 2015; Varela-Moreiras et al. 2013).  
 
Respecto al consumo de frutas y verduras, se ha observado cómo su consumo regular 
disminuye el RCV (Li et al. 2013; Mulvihill & Huff 2010; Bazzano et al. 2003). En este 
sentido, diversos estudios han mostrado una relación inversa entre la ingesta de frutas y 





2001; Liu et al. 2000; Joshipura et al. 1999). En el presente estudio, no se observaron 
cambios significativos en el consumo de frutas y verduras en ninguno de los grupos 
evaluados (Tablas 12, 14 y 16). La media poblacional de su ingesta fue de 3,2±1,6 
raciones/d, lo que la sitúa por debajo de los objetivos nutricionales establecidos (≥400 
g/día o ≥5 raciones de frutas y verduras/día) (WHO/FAO 2003). Aunque en consonancia 
con lo observado en diversos estudios epidemiológicos sobre el patrón dietético español 
(Bondia-Pons et al. 2007; Ruiz et al. 2015). Esto se puede observar en el estudio de Bondia-
Pons y colaboradores, donde la media de consumo de frutas y verduras fue de 2–3 
raciones/d (Bondia-Pons et al. 2007).  
 
En lo que respecta al aceite de oliva, es importante comentar su papel clave en la dieta 
mediterránea, siendo su principal fuente de grasa vegetal (Covas 2007). El aceite de oliva 
virgen contiene múltiples compuestos bioactivos, como los polifenoles entre los que 
destaca el HT (Covas 2007). 
 
La amplia gama de efectos antiaterogénicos asociados al consumo de aceite de oliva puede 
contribuir a explicar la baja tasa de mortalidad CV que se encuentra en los países 
mediterráneos del sur de Europa, en comparación con otros países occidentales, a pesar de 
la alta prevalencia de FRCV (Covas 2007; Covas et al. 2009).  
 
En este sentido, múltiples estudios han observado una asociación entre la ingesta de aceite 
de oliva y la prevención CV primaria y secundaria (Delgado-Lista et al. 2016; Buckland, 
Travier, et al. 2012; Bendinelli et al. 2011; Estruch et al. 2013), así como con la  disminución 
de la mortalidad CV y global (Buckland, Mayén, et al. 2012; Buckland, Travier, et al. 2012; 
Guasch-Ferré et al. 2014; L. Schwingshackl & Hoffmann 2014). De hecho, en el metaanálisis 
realizado por Schwingshackl y colaboradores concluían que solo el aceite de oliva, como 
fuente portadora de AGM, disminuía el riesgo de mortalidad CV y global (L. Schwingshackl 
& Hoffmann 2014).  
 
Cabe destacar que no solo el perfil lipídico del aceite de oliva es el que aporta beneficios a 
la salud CV. En el estudio Prospectivo Europeo sobre Dieta, Cáncer y Salud (EPIC, siglas en 
inglés) se evaluó el efecto de diferentes tipos de aceites de oliva, observándose un mayor 
efecto protector del aceite de oliva virgen frente a enfermedades cardiacas que el aportado 
por la variedad común de aceite de oliva (mezcla de refinado y virgen) (Buckland, Travier, 
et al. 2012). Si bien es cierto, que ambas variedades disminuyeron la mortalidad global 






Esta distinción es importante ya que el aceite de oliva virgen contiene cantidades 
considerablemente superiores de compuestos bioactivos minoritarios que el aceite de oliva 
común. En este sentido, es posible que dichos compuestos actúen como los principales 
responsables de los efectos protectores del aceite de oliva frente a las ECV, entre los cuales 
destaca el HT (Tejada et al. 2016; Hu et al. 2014; Bulotta et al. 2014; Granados-Principal et 
al. 2010).  
 
Por estas razones, en el presente estudio el consumo de aceite de oliva virgen fue 
meticulosamente monitorizado. Cabe recordar que durante todo el estudio los 
participantes fueron fuertemente aconsejados acerca de mantener su consumo habitual de 
aceite de oliva, tanto del común como del virgen. 
 
En lo referente a la ingesta de aceite de oliva virgen, se obtuvo una media de consumo de 
13,9±9,1 g/d, no observándose cambios significativos durante el estudio en ninguno de los 
grupos evaluados (Tablas 12, 14 y 16). Además, se mantuvo la tendencia de consumo 
observada entre la población española (MAPAMA 2016).  
 
En conclusión, los sujetos mantuvieron sus hábitos dietéticos a lo largo del estudio, excepto 
algunos grupos estratificados en función del tratamiento y de FRCV emergentes que vieron 
modificado su consumo de alcohol (Tablas 13 y 15). Este posible efecto confusor, que 
además hubiera favorecido al periodo Placebo, quedó anulado al considerarse dentro del 
análisis estadístico las posibles fuentes confusoras producidas por el periodo en el 
momento de estimar el efecto de los tratamientos.  
 
5.5. CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS Y DE LA COMPOSICIÓN 
CORPORAL DE LA POBLACIÓN EN FUNCIÓN DEL TRATAMIENTO (TX) Y DEL TX 
Y DIVERSOS FRCV  
 
Como se ha podido observar en apartados anteriores, el sobrepeso y la obesidad juegan un 
importante papel en el desarrollo de la Aterosclerosis (WHO 2016b; Appiah et al. 2016; 
WHO 2011b; SEEDO 2007) y en el incremento de la morbimortalidad CV (WHO 2016b; Flint 
et al. 2010). Métodos como el Índice de Masa Corporal (IMC) son de los más utilizados para 
clasificar el grado de obesidad de los sujetos (WHO 2000), habiéndose relacionado los IMC 
por encima del normopeso con un aumento del RCV (Appiah et al. 2016; Van Dis et al. 





lineal, sino en forma de “U” (Appiah et al. 2016; Karas et al. 2016) o “J” (Wang et al. 2015), 
con los matices que esto conlleva. Además, el IMC es una medida de asociación que permite 
clasificar el estado ponderal de un sujeto, pero no es un indicador óptimo de la adiposidad 
existente (Gracia-Marco et al. 2016; SEEDO 2007).  
 
En este sentido, el aumento de la adiposidad corporal ha sido íntimamente relacionado con 
diversos FRCV (Patel & Abate 2013a; Patel & Abate 2013b; Lim & Meigs 2013; P. Liu et al. 
2013; Vega et al. 2006; Hayashi et al. 2004; Nguyen-Duy et al. 2003; Boyko et al. 2000; Misra 
& Vikram 2003) y con un aumento en la morbimortalidad CV (Karastergiou & Fried 2013; 
Reis et al. 2009; Zhang et al. 2008; Nicklas et al. 2004). Por esta razón, desde hace años se 
ha prestado especial atención a los métodos que proporcionan información más específica 
sobre la composición corporal y su relación con el RCV (Karastergiou & Fried 2013; Amato 
et al. 2013); resultando ser en diversos estudios mejores predictores de ECV (Karas et al. 
2016; Sehested et al. 2010; Dalton et al. 2003) y de mortalidad (Dhana et al. 2016; Padwal 
et al. 2016; Song et al. 2015; Song et al. 2013; Chang et al. 2012; Reis et al. 2009) que el 
propio IMC. 
 
A este respecto, en el presente estudio no se observaron cambios significativos en las 
variables antropométricas en función del consumo del Suplemento o de Placebo en la 
población total (Tabla 17). En cambio, en la composición corporal se observaron 
modificaciones significativas tras el periodo de intervención con Placebo, obteniéndose un 
incremento en el porcentaje de masa grasa (MG) (de 28,90 [IC95% 27,31-30,50] a 29,79 
[IC95% 28,04-31,55] %; p<0,05) y un descenso en el porcentaje de masa libre de grasa (MLG) 
(de 71,10 [IC95% 69,50-72,69] a 70,21 [IC95% 68,45-71,96] %; p<0,05). Estos cambios en la 
composición corporal no se observaron tras el periodo con el Suplemento, pudiendo 
contribuir la ingesta del mismo a mantener una adecuada composición corporal (Tabla 
17).  
 
En este sentido, diversos estudios han mostrado un efecto antiadipogénico tras la 
administración de productos derivados del olivo/a o de la granada (Veciana-Galindo et al. 
2015; Al-Attar & Shawush 2015; Svobodova et al. 2014; Tabernero et al. 2014; González-
Ortiz et al. 2011). Esto se puede observar en el ensayo clínico realizado por González-Ortiz 
y colaboradores en sujetos con obesidad, donde se obtuvo tras la ingesta de 120 mL/día de 
zumo de granada durante 4 semanas una disminución del porcentaje de masa grasa, el cual 
fue significativamente diferente al aumento observado tras Placebo (-1,4±3,0% vs. 





observaron cambios significativos ni en el peso ni en el IMC en el grupo tratado con zumo 
de granada (González-Ortiz et al. 2011).  
 
Estos efectos antiadipogénicos también se muestran en diversos estudios in vitro donde se 
han utilizado polifenoles de la oliva (Veciana-Galindo et al. 2015; Al-Attar & Shawush 2015; 
Svobodova et al. 2014; Tabernero et al. 2014). Uno de estos estudios es el realizado por 
Veciana-Galindo y colaboradores en fibroblastos diferenciados a adipocitos, donde se 
observó cómo un extracto con polifenoles de la oliva a dosis de 50 mg/L presentaba 
actividad antiadipogénica al disminuir la acumulación de grasa en las células diferenciadas 
en un 50%. Mientras que en las células diferenciadas sin tratamiento, la acumulación de 
grasa fue del 100%. Existiendo diferencias significativas entre ambos periodos de 
intervención (p=0,021). Además, tras el tratamiento con 50 mg/L de extracto con 
polifenoles de la oliva se observó una disminución de la expresión génica del receptor de 
peroxisoma-proliferador-activado gamma (PPAR-γ, siglas en inglés) y de la leptina 
(p=0,022) durante la diferenciación a adipocitos (Veciana-Galindo et al. 2015).  
 
Este efecto también se pudo observar en el estudio realizado por Svobodova y 
colaboradores, donde tras administrar oleuropeína, uno de los principales polifenoles de la 
oliva, se suprimió la diferenciación adipocitaria in vitro por disminución de la expresión 
génica de PPAR-γ, entre otros efectos (Svobodova et al. 2014).   
 
En el estudio realizado por Al-Attar y colaboradores en ratas con cirrosis, se observó cómo 
tras la ingesta de los suplementos con extracto de olivo (dosis: 200 mg/kg de peso 
corporal/día ), extracto de romero (dosis: 200 mg/kg de peso corporal/día ) y con una 
mezcla conjunta de ambos extractos (dosis de cada extracto: 100 mg/kg de peso 
corporal/día) durante 12 semanas, se producía un notable efecto reductor sobre los 
cambios porcentuales observados en el peso corporal (Al-Attar & Shawush 2015).  
 
En el estudio llevado a cabo por Tabernero y colaboradores en ratas hipercolesterolémicas 
tratadas con HT o con sus derivados lipofílicos (dosis aprox. de 25 mg/kg de peso 
corporal/día) durante 8 semanas, se observó tras el tratamiento con los compuestos 
lipofílicos del HT una mejora en la distribución del tejido adiposo y en la producción de 
adipoquinas (Tabernero et al. 2014).  
 
Efectos sobre el peso y las adipoquinas también se ha observado en el estudio realizado por 





semilla de granada (dosis aprox: 61-79 mg/día). En este estudio se observó que tras el 
tratamiento de 14 semanas con aceite de granada, los ratones disminuyeron su peso 
corporal (p=0,002), la ganancia de peso corporal absoluta (p=0,002) y el porcentaje de peso 
ganado (p=0,01) en comparación con aquellos ratones no tratados con aceite de granada. 
Además, en los ratones no tratados y sometidos a dieta hiperlipídica se observó niveles de 
leptina 324% veces superiores a los obtenidos en los ratones tratados con aceite de 
granada. Algo similar ocurrió con los niveles de adiponectina, los cuales fueron 164% veces 
menores en los ratones no tratados que en los ratones tratados con aceite de granada 
(McFarlin et al. 2009).  
 
Este efecto antiobesidad de la granada también se observó en el estudio realizado por 
Ahmed y colaboradores en ratas con obesidad inducida por dieta hiperlipídica. En este 
estudio se pudo ver cómo, tras la administración de cualquiera de los 3 zumos de granada 
a las ratas obesas, se producía una disminución de la ganancia del peso. También se observó 
que el consumo de alimentos, los niveles séricos de leptina y el contenido graso hallado 
dentro de los hepatocitos disminuía. Asimismo, tras el consumo de los zumos de granada 
se observaron mejoras en el metabolismo lipídico y glucémico, y en la expresión génica de 
la adiponectina y de la grelina de dichas ratas (Ahmed et al. 2015). 
 
Por otra parte, si bien en el presente estudio no se han observado cambios significativos en 
el IMC de la población total en función del tratamiento (Tabla 17), sí se observó un 
descenso en el IMC de los sujetos con función endotelial normal tras el periodo de 
intervención con Placebo (de 24,29 [IC95% 23,12-25,46] a 23,94 [IC95% 22,75-25,13] kg/m2; 
p<0,05). Este cambio fue significativamente diferente al observado en estos mismos sujetos 
tras el periodo de intervención con el Suplemento, donde el IMC permaneció estable 
(Placebo: -0,35 vs. SAX: 0,06 kg/m2; p<0,01) (Tabla 18). En este sentido, cabe destacar que 
este descenso en el IMC solo se observó en los sujetos que presentaban normopeso (de 
23,17±2,1 a 22,69±1,8 kg/m2; p<0,05) y no en los sujetos con sobrepeso. Estos sujetos con 
sobrepeso incluso incrementaron el IMC tras el periodo intervención con Placebo, aunque 
no de forma significativa (de 27,63±1,4 a 27,70±1,5 kg/m2; p=0,817).  
 
5.6. CARACTERÍSTICAS DEL METABOLISMO GLUCÉMICO Y LIPÍDICO DE LA 
POBLACIÓN EN FUNCIÓN DEL TRATAMIENTO (TX) Y DEL TX Y DIVERSOS FRCV  
 
La alteración del perfil glicémico y lipídico, tanto en ayunas como en estado postprandial, 





2011b; Jay et al. 2006; Handelsman & Shapiro 2017; ESC/EAS 2016; Gao et al. 2016; Stone 
et al. 2014; Yang et al. 2014; Isaacs et al. 2013; ESC/EAS 2011; Arsenault et al. 2011; 
Sampietro et al. 2005; NCEP/ATP III 2002; Wilson et al. 1998) y de la morbimortalidad CV 
(DeFronzo & Abdul-Ghani 2011; WHO 2011b; Hanna-Moussa et al. 2009; Barr et al. 2007; 
Benn et al. 2012; Castelli et al. 1986; Ballantyne & Hoogeveen 2003; Gould et al. 2007; 
Langsted et al. 2011; Nordestgaard et al. 2007). A este sentido, diversos estudios y 
revisiones sistemáticas han observado efectos protectores de los polifenoles del olivo 
(Carnevale et al. 2016; Murotomi et al. 2015; Bulotta et al. 2014; Cao et al. 2014; De Bock, 
Derraik, et al. 2013; Wainstein et al. 2012; Fki et al. 2007; Al-Azzawie & Alhamdani 2006; 
Komaki et al. 2003) y de la granada (Hosseini et al. 2016; Vilahur et al. 2015; Hamoud et al. 
2014; Mirmiran et al. 2010) frente a los trastornos metabólicos. 
 
Este efecto protector ha sido observado tanto en animales de experimentación (Murotomi 
et al. 2015; Vilahur et al. 2015; Cao et al. 2014; Wainstein et al. 2012; Jemai et al. 2008; Fki 
et al. 2007; Al-Azzawie & Alhamdani 2006; Komaki et al. 2003; Gorinstein et al. 2002) como 
en humanos (Hosseini et al. 2016; Carnevale et al. 2016; Hamoud et al. 2014; De Bock, 
Derraik, et al. 2013; Wainstein et al. 2012; Damasceno et al. 2011; Mirmiran et al. 2010; 
Violante et al. 2009; Komaki et al. 2003) que padecían de dislipemias y/o hiperglucemias. 
Excepto en el caso del efecto positivo sobre los niveles de cHDL (Estruch et al. 2006; Covas 
et al. 2006; Marrugat et al. 2004) y en la mejora del perfil lipídico postprandial (Violi et al. 
2015), los cuales también han sido observados en sujetos aparentemente sanos sin 
trastornos metabólicos tras el consumo de aceite de oliva rico en polifenoles. 
 
En este sentido, en el presente estudio se observó una reducción significativa de los niveles 
de cHDL tras el periodo de intervención con Placebo en la población total (de 64,49 [IC95% 
61,36-67,63] a 62,55 [IC95% 59,69-65,42] mg/dL; p<0,01). No observándose este efecto 
deletéreo tras el consumo del Suplemento (Tabla 20).  
 
En lo referente al resto de las variables del perfil lipídico y glucémico, no se observaron 
cambios significativos a lo largo del estudio en ninguno de los grupos evaluados (Tablas 
20-22). De esta manera, los sujetos mantuvieron una glucemia basal y unos niveles de 
cLDL, de cHDL y de triglicéridos dentro de los rangos de normalidad según los valores de 
referencia (ADA 2012; Stone et al. 2014; NCEP/ATP III 2002) (Tablas 20-22). Excepto en 
el caso de los sujetos con niveles elevados de cLDLox que aumentaron la glucemia basal 





el periodo de intervención con Placebo. Este efecto negativo, sin embargo, no se observó 
tras el consumo del Suplemento (Tabla 22). 
 
Por otra parte, en los sujetos que presentaron al inicio del estudio trastornos metabólicos 
como hipercolesterolemia asociada a niveles elevados de cLDL, se observó que tras el 
consumo del Suplemento hubo una tendencia al descenso tanto en los niveles de colesterol 
total (de 253,8±34,0 a 243,3±34,5 mg/dL; p=0,069) como en los niveles de cLDL (de 
171,1±21,8 a 161,1±27,4 mg/dL; p=0,064). No observándose cambios significativos en los 
niveles de cHDL (p=0,495), en los cuales no presentaban alteraciones. En cambio, en estos 
mismos sujetos se observó tras el periodo de intervención con Placebo una disminución 
significativa de los niveles de cHDL (de 64,65±16,6 a 61,59±14,1 mg/dL; p=0,048), no 
viéndose cambios significativos en los niveles de cLDL (p=0,350). 
 
Por otra parte, las mujeres que presentaron niveles bajos de cHDL (<50 mg/dL) mostraron 
una tendencia al aumento en dichos niveles tras el consumo del Suplemento (de 44,8±4,2 a 
50,3±8,2 mg/dL; p=0,093), llegando incluso a cifras de normalidad (≥50 mg/dL). Dicho 
efecto positivo no se observó tras el periodo de intervención con Placebo (p=0,650). 
Respecto a los hombres, no hubo ningún sujeto que presentara valores de cHDL por debajo 
de los establecidos como normales (<40 mg/dL) (ADA 2012; Stone et al. 2014; NCEP/ATP 
III 2002).  
 
Por lo tanto, cabe destacar que la tendencia observada en el descenso de los niveles de 
colesterol total tras el periodo con Placebo (p=0,098) fue principalmente debida a la 
disminución de la fracción cHDL. Mientras que esta misma tendencia observada tras el 
consumo del Suplemento (p=0,069), fue ocasionada por la disminución de la fracción 
lipídica cLDL. 
 
En lo referente a los sujetos que presentaron hipertrigliceridemia (≥150 mg/dL) al inicio 
de este estudio, es importante destacar que disminuyeron significativamente sus niveles 
de triglicéridos tras el consumo del Suplemento (de 200,7±51,4 a 155,3±42,4 mg/dL; 
p=0,017). No observándose dicho efecto tras el periodo con Placebo (p=0,700).  
 
Por otra parte, los sujetos que tenían niveles prediabéticos de la glucemia en ayunas (100-
125 mg/dL) al inicio del presente estudio, no obtuvieron cambios significativos en la 
glucemia tras ninguna de las intervenciones (SAX: de 105,6±8,5 a 103,4±10,0 mg/dL; 






En este sentido, existen diversos estudios que ponen de manifiesto el efecto protector de 
los extractos o zumos de granada contra la diabetes tanto en animales de experimentación 
(Banihani et al. 2013; Huang et al. 2005) como en humanos con dicha patología (Banihani 
et al. 2014; Banihani et al. 2013). En este aspecto, hay que señalar que en la mayoría de los 
estudios los efectos protectores no se basan en cambios significativos en la glucemia basal 
(Sohrab et al. 2017; Sohrab et al. 2015; Sohrab et al. 2014; Fenercioglu et al. 2010; 
Rosenblat et al. 2006), sino en cambios sobre el estrés oxidativo (EO) presente de forma 
frecuente en la diabetes o estados de hiperglucemia. A este respecto, el EO disminuye tras 
la ingesta de extractos o zumos de granada mediante un efecto scavenger sobre las especies 
reactivas (Liu et al. 2014; Rozenberg et al. 2006), una disminución de la glicación avanzada 
y de sus productos (AGEs, siglas en inglés) (Kumagai et al. 2015; Ito et al. 2014; Dorsey & 
Greenspan 2014) y por un aumento de la actividad de enzimas antioxidantes (Fuhrman et 
al. 2010; Mohan et al. 2010; Rock et al. 2008).  
 
Otros cambios observados tras la ingesta de granada que proporcionan efectos protectores 
frente a la diabetes son un descenso en la resistencia a la insulina (Tsang et al. 2012), un 
efecto inhibitorio sobre la activación del factor de transcripción nuclear kβ (NF-kβ, siglas 
en inglés) (Aggarwal & Shishodia 2004; Schubert et al. 2002) y un efecto activador del factor 
de transcripción PPAR-γ (Huang et al. 2005). Ambos factores de transcripción involucrados 
en el metabolismo de la glucosa.  
 
La granada además ejerce efectos protectores frente a la diabetes a través de un efecto 
inhibitorio sobre la acción de enzimas como las α-glucosidasas (Bellesia et al. 2015; 
Kawakami et al. 2014) y α-amilasas (Barrett et al. 2013), o reduciendo los niveles de 
resistina (Makino-Wakagi et al. 2012).  
 
Estos efectos protectores se pueden observar en estudios como el realizado por Sohrab y 
colaboradores en 60 sujetos diabéticos de tipo II, donde la mitad fueron tratados con 200 
mL/día de zumo de granada durante 6 semanas. En este estudio, aun cuando no se 
observaron cambios significativos en los niveles de la glucemia basal tras el tratamiento 
con zumo de granada, sí se obtuvieron efectos protectores frente al daño oxidativo a través 
de la mejora significativa de variables como los niveles de cLDLox, PON-1 y la capacidad 






En el estudio realizado por Rock y colaboradores en 30 sujetos con diabetes de tipo II, se 
observaron mejoras en factores asociados a la diabetes, pero sin verse modificada 
significativamente la glucemia. En este estudio se administró a 20 sujetos (10 hombres y 
10 mujeres) 50 mL/día de zumo de granada durante 4 semanas y a 10 hombres, 5 mL/día 
de un extracto de granada durante 6 semanas. No se observaron cambios significativos en 
la glucemia en ayunas tras ninguno de los tratamientos. Sin embargo, sí se observaron 
efectos beneficiosos tanto del consumo del zumo como de la ingesta del extracto de granada 
en la estabilidad y la activación de la enzima PON-1, la cual se encuentra disociada de la 
cHDL en la diabetes (Rock et al. 2008).  
 
En el estudio de Rosenblat y colaboradores realizado en 20 sujetos, 10 de los cuales eran 
diabéticos no insulinodependientes, tampoco se observaron mejoras en los niveles de 
glucemia tras la administración de 50 mL/día de zumo de granada durante 3 meses. 
Aunque sí se observaron diversas mejoras en el estado oxidativo (Rosenblat et al. 2006).  
 
Por otra parte, los estudios que han analizado el efecto de zumos o de extractos de granada 
sobre diversos marcadores del metabolismo glucémico en animales (Vilahur et al. 2015; 
Aviram et al. 2008) o humanos no diabéticos (Tsang et al. 2012), tampoco han observado 
cambios significativos en la glucemia aunque sí diversos efectos protectores contra dicha 
patología. Este es el caso del ensayo clínico cruzado de Tsang y colaboradores realizado en 
28 sujetos no diabéticos con un IMC entre 25 and 35 kg/m2. En este estudio, a pesar de no 
observarse cambios en la glucemia en ayunas tras el tratamiento con 500 mL/día de zumo 
de granada durante 4 semanas, sí se obtuvieron mejoras significativas en la insulinemia en 
ayunas (de  9,36±5,8 a 7,53±4,12 mIU/L; p=0,025) y en la relación cortisol/cortisona en 
orina (p=0,009) y saliva (p=0,024) (Tsang et al. 2012). 
 
Asimismo, el estudio de Aviram y colaboradores realizado en ratones ateroscleróticos, 
evaluó el efecto del zumo de granada y de diversos extractos de la granada sobre diversos 
FRCV de la Aterosclerosis. En este estudio se observó cómo ni el zumo de granada ni la 
mayoría de los extractos disminuyeron significativamente los niveles de glucemia, excepto 
el extracto obtenido de la flor del granado que disminuyó significativamente la glucemia 
comparado con placebo en los ratones ateroscleróticos (p<0,01). A pesar de dicho 
resultado, la mayoría de los extractos y el zumo de granada redujeron significativamente el 
tamaño de las lesiones ateroscleróticas existentes en los ratones comparado con placebo 
(p<0,01), incluso hasta llegar al 70% de reducción en el caso de alguno de los extractos 






Diferente a lo que sucede con los extractos de la granada, el tratamiento con extractos de 
olivo sí ha producido un efecto hipoglucemiante tanto en animales de experimentación con 
diabetes o estados hiperglucémicos (Umeno et al. 2016; Murotomi et al. 2015; Wainstein et 
al. 2012; Sedef & Karakaya 2009; Sato et al. 2007; Al-Azzawie & Alhamdani 2006; Komaki 
et al. 2003) como en humanos prediabéticos o diabéticos (Wainstein et al. 2012; Komaki et 
al. 2003). 
 
En este sentido, diversos mecanismos han sido propuestos a través de los cuales los 
extractos de olivo pueden mejorar el metabolismo de la glucosa (Castellano et al. 2016; 
Umeno et al. 2016; Murotomi et al. 2015; Al-Azzawie & Alhamdani 2006; Komaki et al. 
2003). Entre estos mecanismos se encuentra la potenciación de la liberación de insulina 
inducida por glucosa y el aumento de la captación periférica de la glucosa (Al-Azzawie & 
Alhamdani 2006; Gonzalez et al. 1992), la inhibición de la acción de diversas enzimas como 
las α-amilasas (Komaki et al. 2003) y las α-glucosidasas (Castellano et al. 2016), además del 
efecto protector frente al EO inducido por la diabetes o los estados de hiperglucemia 
(Castellano et al. 2016; Umeno et al. 2016; Murotomi et al. 2015; Al-Azzawie & Alhamdani 
2006).  
 
Esto se puede observar en el estudio realizado por Murotomi y colaboradores en ratones 
con diabetes de tipo II, a los cuales se administró un suplemento de extracto de olivo 
(oleuropeína: 35%). En este estudio se obtuvo, tras la suplementación con extractos de 
olivo, una reducción significativa de la glucemia postprandial (p<0,05) y una mejora en la 
tolerancia a la glucosa (p<0,05) (a partir de la décima semana). Además de observarse tras 
la ingesta del suplemento, una reducción en los niveles de EO del 26,2% (p<0,05) evaluado 
a través de los niveles de ácido hidroxioctadecadienoico total (tHODE, siglas en inglés) 
(Murotomi et al. 2015). 
 
En el estudio llevado a cabo por Al-Azzawie y colaboradores en conejos con diabetes 
inducida con aloxan, se analizaron 3 grupos: un grupo control con conejos sanos sin 
diabetes, otro grupo control con conejos diabéticos sin tratamiento y un último grupo con 
conejos diabéticos tratados con oleuropeína (20 mg/kg de peso corporal). Tras 16 semanas 
de intervención se observó un descenso significativo en la glucemia basal (p<0,05) en los 
conejos diabéticos tratados con el extracto de olivo. Este efecto no se observó en el grupo 
control con conejos diabéticos sin tratamiento, que continuaron exhibiendo elevados 





oleuropeína, se observó un descenso significativo de los niveles plasmáticos y eritrocitarios 
de malondialdehído (MDA) (p<0,05) (Al-Azzawie & Alhamdani 2006).  
 
En el estudio de Komaki y colaboradores se utilizó extractos de olivo tanto en ratas 
diabéticas como en sujetos (con glucemias basales normales: <110 mg/dL y con glucemias 
prediabéticas o diabéticas: 110–140 mg/dL). En este estudio se observó una mejora 
significativa de la glucemia postprandial en las ratas diabéticas tras la administración de 
los diversos tratamientos con extractos de olivo (20 mg/kg por peso corporal de extracto 
de olivo o 1 mg/kg por peso corporal de ácido oleanólico o 0,1 mg/kg por peso corporal de 
luteolina). La evaluación sobre los sujetos se dividió en dos fases: en la primera fase se les 
administró 300 g de arroz cocido tras aproximadamente 12 horas de ayuno y se midió su 
glucemia. En la segunda fase, llevada a cabo una semana después de la primera, se les 
administró 300 g de arroz cocido junto a 1 g de extracto de olivo tras aproximadamente 12 
horas de ayuno y se les midió la glucemia. En esta parte del estudio se observó una 
disminución significativa de la glucemia postprandial en los sujetos con glucemias 
prediabéticas o diabéticas tras el tratamiento con el extracto de olivo. En cambio, en los 
sujetos que tenían glucemias normales no se observaron cambios significativos en la 
glucemia postprandial tras el tratamiento, manteniéndose en los rangos de normalidad. 
Estos autores sugirieron que dichos efectos en la glucemia postprandial podrían ser 
debidos a la acción inhibitoria de diversos compuestos del extracto del olivo sobre las α-
amilasas pancreáticas y salivares (Komaki et al. 2003).  
 
El estudio de Wainstein y colaboradores fue realizado en ratas diabéticas y en sujetos con 
diabetes de tipo II (n=79). En este estudio se observó en los sujetos diabéticos, tras la 
administración de 500 mg/día de un extracto de olivo durante 14 semanas, una reducción 
significativa de la insulinemia en ayunas comparado con placebo (p=0,01). Por otra parte, 
tras el consumo del extracto, se obtuvo una disminución significativa de los niveles de 
hemoglobina glicosilada (HbA1c) comparado con placebo (p=0,037). Uno de los 
inconvenientes que presenta este estudio es que para su realización se instruyó a los 
sujetos para seguir una dieta basada en las recomendaciones de la American Dietetic 
Association (ADA) y un plan de actividad física regular. Sin embargo, no se analizó la posible 
influencia de estos cambios en el estilo de vida sobre el perfil glucémico. Por otro lado, no 
se observaron cambios significativos ni en la glucemia ni en el metabolismo lipídico en 
dichos sujetos. En la parte de experimentación animal de este estudio, se observó una 
mejora en la digestión y absorción intestinal del almidón administrado (0,6 g de almidón 





de extracto de olivo por 100 g de peso corporal), aunque no se observaron cambios 
significativos en los niveles de glucemia (Wainstein et al. 2012). 
 
En otros estudios donde se evaluó el efecto de extractos del olivo sobre sujetos con diversas 
patologías, pero sin diabetes, no se observaron mejoras sobre la glucemia basal (Pais et al. 
2016; De Bock, Derraik, et al. 2013). Sin embargo, en algunos estudios sí se observaron 
mejoras sobre la glucemia postprandial (De Bock, Derraik, et al. 2013). Este es el caso del 
ensayo clínico cruzado realizado por De Bock y colaboradores en 46 hombres con 
sobrepeso de mediana edad, donde se evaluaron los efectos de un suplemento con HT (9,7 
mg/día de HT y 51,1 mg/día de oleuropeína) sobre el metabolismo glucémico y lipídico. En 
este estudio, tras 12 semanas de intervención consumiendo el suplemento, no se 
observaron cambios significativos sobre el metabolismo lipídico y no se realizaron 
alegaciones sobre los efectos obtenidos en la glucemia en ayunas. En cambio, estos 
investigadores sí observaron reducciones en la glucemia (p=0,008) e insulinemia 
(p=0,041) postprandial tras el consumo del suplemento. Además, comparándolo con el 
periodo de intervención con placebo, se observaron mejoras en la sensibilidad a la insulina 
(p = 0,024) y en la capacidad de respuesta de la células β pancreáticas (p=0,013) (De Bock, 
Derraik, et al. 2013). 
 
Por otra parte, diversos estudios donde se ha evaluado el efecto de extractos de granada 
sobre el metabolismo lipídico, han observado cambios en aquellos sujetos que presentaban 
dislipemias (Hosseini et al. 2016; Hamoud et al. 2014; Mirmiran et al. 2010). Algunos de los 
mecanismos por los cuales la granada pueda ejercer un efecto protector frente a los 
trastornos del metabolismo lipídico son la disminución de la biosíntesis del colesterol, al 
afectar a rutas por debajo del mevalonato y de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima 
A reductasa (HMG-CoA reductasa) (Fuhrman et al. 2005), y la disminución de la biosíntesis 
de triglicéridos a través del descenso de la actividad de la enzima diacilglicerol O-
aciltransferasa 1 (DGAT1, siglas en inglés) (Rosenblat & Aviram 2011). Además, los 
extractos de granada pueden disminuir el contenido lipídico sérico en general. Esto es 
debido a que activan el factor de transcripción receptor de peroxisoma-proliferador-
activado alfa (PPAR-α, siglas en inglés), importante en el metabolismo lipídico (Al-
Muammar & Khan 2012). A la par que disminuyen la actividad de la lipasa hepática (LH) 
(Al-Muammar & Khan 2012) y de la lipasa pancreática (Lei et al. 2007) (Lei et al. 2007), y 
descienden la ingesta energética y aumentan la excreción fecal de lípidos (Al-Muammar & 





es mediado al proteger frente al EO frecuente en dislipemias (Hosseini et al. 2016; Hamoud 
et al. 2014).  
 
El efecto de la granada frente a las dislipemias se puede observar en el estudio piloto 
realizado por Hamoud y colaboradores en 23 sujetos con hipercolesterolemia. En este 
estudio se obtuvo, tras administrar simvastatina (20 mg/día) con placebo o con 1 g/día de 
suplemento de extracto de granada durante dos meses, un descenso significativo de los 
niveles séricos de cLDL (-23,0% vs. -26%, respectivamente; p<0,001). Si bien, no hubo 
diferencias significativas entre ambos tratamientos (p=0,14). Por otra parte, ninguna de las 
terapias utilizadas en este estudió aumentó significativamente los niveles de cHDL (p=0,43) 
(Hamoud et al. 2014).  
 
En el estudio de Hosseini y colaboradores en 42 sujetos con dislipemias y sobrepeso u 
obesidad, se observó tras administrar 1000 mg/día de extracto de granada durante 1 mes 
un descenso significativo en los niveles de colesterol total (p<0,01), cLDL (p<0,01) y 
triglicéridos (p<0,001). Además de un incremento significativo en los niveles de cHDL 
(p<0,001) (Hosseini et al. 2016).  
 
Este efecto hipolipemiante también se pudo observar en el estudio llevado a cabo por 
Mirmiran y colaboradores en 51 sujetos con dislipemia. En este ensayo clínico se obtuvo, 
tras la administración de 800 mg/día de aceite de semilla de granada durante 4 semanas, 
una reducción significativa de los niveles de triglicéridos (de 3,45±1,56 a 2,75±1,40 
mmol/L; p=0,009) y en la relación triglicéridos/cHDL (de 7,49±4,95 a 5,73±4,55; p=0,031). 
Asimismo, se observaron diferencias significativas en la relación colesterol total/cHDL 
entre el grupo tratado con aceite de granada y el grupo control (-0,42 vs. 0,01, 
respectivamente; p<0,05). Sin embargo, no se observaron cambios ni diferencias 
significativas en los niveles de colesterol total, cLDL, relación cLDL/cHDL tras el 
tratamiento con aceite de granada (Mirmiran et al. 2010). 
 
Por otro lado, en diversos estudios donde se ha evaluado el efecto protector de los 
polifenoles del olivo sobre el metabolismo lipídico, se han observado cambios significativos 
en el perfil lipídico tanto en animales de experimentación con dislipemias (Cao et al. 2014; 
Jemai et al. 2008; Fki et al. 2007; Gorinstein et al. 2002) como en humanos con dichas 
alteraciones metabólicas (Carnevale et al. 2016; Damasceno et al. 2011; Susalit et al. 2011; 
Violante et al. 2009). En este sentido, se han propuesto diversos mecanismos detrás del 





alteraciones del metabolismo lipídico. Algunos de estos mecanismos son una disminución 
de la expresión de la ruta del factor de transcripción de proteínas de unión a elementos de 
respuesta a esteroles 1c  (SREBP-1c, siglas en inglés) y de la enzima ácido graso sintasa 
(FAS, siglas en inglés), la cual es importante en la lipogénesis (Cao et al. 2014). Además, este 
efecto puede deberse a un aumento en el flujo biliar, en las concentraciones de colesterol 
biliar y de ácidos biliares, y del subsecuente incremento de la excreción fecal de colesterol 
y ácidos biliares (Krzeminski et al. 2003). A esto hay que añadir el efecto protector ejercido 
frente al EO, frecuente en dichos trastornos, a través de la disminución de las especies 
reactivas, el aumento de las defensas antioxidantes (Cao et al. 2014; Fki et al. 2007) y de la 
protección ejercida frente a anormalidades mitocondriales (Cao et al. 2014).  
 
Estos cambios significativos en el perfil lipídico, tras el consumo de alimentos funcionales 
o suplementos con extractos de olivo, no se han observado en sujetos sin dislipemias (De 
Bock, Derraik, et al. 2013; Vázquez-Velasco et al. 2011). Sin embargo, sí se han obtenido 
tras el consumo de aceites de oliva ricos en polifenoles (Violi et al. 2015; Hernáez et al. 
2015; Covas et al. 2006; Estruch et al. 2006), los cuales mejoran especialmente la fracción 
cHDL (Estruch et al. 2006; Covas et al. 2006; Marrugat et al. 2004). Teniendo en cuenta lo 
anterior, es posible que la elección de la matriz alimentaria juegue un papel importante en 
la prevención de las alteraciones metabólicas en sujetos sin dislipemias.  
 
El efecto protector de los polifenoles del olivo, principalmente del HT, frente a las 
dislipemias se puede observar en estudios como el realizado por Fki y colaboradores en 
ratas hipercolesterolémicas. En este estudio se evaluó los efectos de un extracto rico en 
polifenoles del olivo y los efectos del HT en ratas hipercolesterolémicas, a las cuales se les 
indujo la dislipemia mediante la alimentación con dieta rica en colesterol. Para la 
realización de este estudio se formaron 6 grupos de 8 ratas cada uno de ellos: el primer 
grupo fue alimentado con una dieta estándar (control), el segundo grupo fue alimentado 
con una dieta rica en colesterol sin tratamiento, el tercer y el cuarto grupo fueron 
alimentados con una dieta rica en colesterol y recibieron el tratamiento con HT en dosis de 
2,5 y 5 mg/kg de peso corporal, respectivamente, y el quinto y el sexto grupo fueron 
alimentados con una dieta rica en colesterol y recibieron el tratamiento con el extracto de 
olivo en dosis de 5 y 10 mg/kg de peso corporal, respectivamente. La administración de los 
tratamientos duró 16 semanas. En este estudio se observó tras la administración de HT 
(dosis de 2,5 mg/kg de peso corporal) en las ratas hipercolesterolémicas, una disminución 
significativa de los niveles séricos de colesterol total (p<0,05) y de cLDL (p<0,05), así como 





hipercolesterolémicas sin tratamiento. De hecho, estas ratas hipercolesterolémicas 
tratadas con HT llegaron incluso a niveles séricos de colesterol total y de índice aterogénico 
comparables con los del grupo control sin dislipemia. En este sentido, el tratamiento más 
efectivo en ratas con dislipemia para disminuir los niveles de colesterol total y cLDL e 
incrementar los niveles de cHDL, fue el tratamiento con HT en dosis de 2,5 mg/kg de peso 
corporal. Seguido del tratamiento con 10 mg/kg de peso corporal de extracto de olivo. Este 
efecto positivo fue acompañado, tras la administración de las dosis más bajas de HT (2,5 
mg/kg de peso corporal) y de las más altas del extracto de olivo (10 mg/kg de peso 
corporal), de un efecto protector contra la peroxidación lipídica en las ratas 
hipercolesterolémicas, al observarse una disminución significativa de los niveles de TBARS 
en diversos órganos comparado con las ratas hipercolesterolémicas sin tratamiento 
(p<0,05). Incluso en el caso del tratamiento con HT a dosis más bajas, se consiguió 
mantener los niveles de TBARS, en el hígado y en la aorta, similares a los observados en las 
ratas control sin dislipemia. Caso similar ocurrió con los niveles de actividad de las enzimas 
antioxidantes catalasa (CAT, siglas en inglés) y superóxido dismutasa (SOD, siglas en inglés) 
(Fki et al. 2007).  
 
En el estudio de Cao y colaboradores realizado en ratas con dislipemia, también se puede 
observar el papel protector del HT frente a las alteraciones del metabolismo lipídico. En 
este estudio se evaluó el efecto del HT comparado con el de la metformina en ratones que 
presentaban diversos trastornos metabólicos tras haber sido alimentados con una dieta 
rica en grasas. En el estudio hubo dos intervenciones paralelas con diferentes grupos cada 
una de ellas. En la primera intervención se formaron 4 grupos con 10 ratones cada grupo: 
el primer grupo era alimentado con una dieta estándar de control, el segundo grupo era 
alimentado con una dieta rica en grasas, el tercer grupo era alimentado con una dieta rica 
en grasas y tratado con bajas dosis de HT (10 mg/kg/día), y el cuarto grupo fue alimentado 
con una dieta rica en grasas y tratado con una dosis de HT alta (50 mg/kg/día). En la 
segunda intervención se dividió a los ratones con diabetes en 3 grupos: en el primer grupo 
los ratones diabéticos no recibían tratamiento, en el segundo grupo los ratones con 
diabetes eran tratados con HT (10 mg/kg/día) y en el tercer grupo los ratones diabéticos 
eran tratados con metformina (225 mg/kg/día). En los ratones de la primer intervención 
se observó tras la administración de ambas dosis de HT, un descenso significativo en los 
niveles de cLDL (p<0,01), en la relación cLDL/cHDL (p<0,01), en los niveles de triglicéridos 
(p<0,01) y en los niveles de ácidos grasos libres (p<0,01), comparado con los ratones sin 
tratamiento y alimentados con una dieta rica en grasas. También se observaron mejoras 





ratones sin tratamiento con trastornos metabólicos. Otras mejoras significativas en el EO, 
la función mitocondrial y la composición corporal fueron observadas tras el tratamiento 
con HT en los ratones alimentados con una dieta rica en grasas. En la segunda intervención 
realizada con ratones diabéticos, se observó un descenso significativo de la glucemia en 
ayunas tanto al administrar HT como metformina. Por otra parte, el perfil lipídico solo fue 
mejorado notablemente en estos ratones diabéticos tras la administración de HT y no de 
metformina (Cao et al. 2014).  
 
En el ensayo clínico cruzado realizado por Carnevale y colaboradores en 30 sujetos con 
glucemias prediabéticas e hipertrigliceridemias, se observó que, tras el consumo agudo de 
aceite de oliva virgen extra con la comida, existía un descenso significativo en los niveles 
postprandiales de triglicéridos (p=0,002) y de la apoB-48 (p=0,002) comparado con el 
grupo control que no consumió el aceite junto con la comida. Además, en este estudio se 
observaron mejoras significativas sobre el perfil glucémico postprandial tras el consumo 
del aceite de oliva rico en polifenoles (Carnevale et al. 2016).  
 
Sin embargo, otros ensayos clínicos donde se ha observado cambios significativos en el 
metabolismo lipídico tras el consumo de extractos de olivo, presentan diversas 
irregularidades y/o efectos adversos (Susalit et al. 2011; Perrinjaquet-Moccetti et al. 2008). 
Este es el caso del estudio realizado por Susalit y colaboradores en sujetos hipertensos, 
donde se observó una disminución significativa de los niveles de colesterol total (no se 
muestran datos en el artículo) y de triglicéridos (-11,90±46,17 mg/dL; p<0,05), 
especialmente en aquellos sujetos con niveles de triglicéridos elevados. En este estudio 
también se observaron cambios significativos en los niveles de cLDL tras la administración 
de 1000 mg/día de un suplemento con extractos de olivo con respecto al grupo control 
(tratado con Captopril) (-3,89 vs. 2,14 mg/dL, respectivamente; p=0,032). Además, este 
tratamiento fue acompañado de una dieta baja en grasas (baja en lípidos totales, en AGS y 
en colesterol) y en sodio (NaCl <2,4 g por día). Estas características dietéticas pudieron 
afectar a los niveles lipídicos de los sujetos. De hecho, en el estudio realizado anteriormente 
por Perrinjaquet-Moccetti y colaboradores con el mismo suplemento (EFLA943), se 
observó cómo los cambios en el estilo de vida producían por sí solos mejoras en el 
metabolismo lipídico. Y solo el suplemento a dosis de 1000 mg/día produjo cambios 
significativos en el metabolismo lipídico, mientras que tras la dosis de 500 mg/día no se 
observaron estos cambios (Perrinjaquet-Moccetti et al. 2008). A esto hay que añadir, que 
en el estudio de Susalit y colaboradores se encontraron cambios significativos tras el 





hemoglobina (p=0,003), las plaquetas (p=0,001) y el potasio (p=0,043), y tendencias en los 
niveles séricos de cloro (p=0,072) y de AST (p=0,092), posiblemente debido a las altas dosis 
del suplemento administradas durante el estudio. Además, no se registraron las dosis 
ingeridas del suplemento en un 51,4% de los sujetos del estudio. Asimismo, existieron 
diferencias al inicio entre los grupos de tratamiento en los niveles de colesterol total, cLDL 
y en el número de sujetos con cifras superiores de cLDL a 130 mg/dL. En este sentido, los 
valores de estas variables fueron superiores en el grupo asignado al consumo del extracto 
y los autores no comentan en el artículo haber ajustado el modelo con dichas variables 
como covariables en el análisis estadístico (Susalit et al. 2011).  
 
Por otra parte, en sujetos sin dislipemias el efecto protector en el perfil lipídico no se ha 
observado de forma clara cuando estos polifenoles fueron administrados a través de 
matrices alimentarias diferentes al aceite de oliva (Georgakouli et al. 2016; Vázquez-
Velasco et al. 2011) o por separado (De Bock, Derraik, et al. 2013).  
 
Esto se puede observar en el ensayo clínico cruzado realizado por Vázquez–Velasco y 
colaboradores en 22 sujetos aparentemente sanos (17 mujeres y 6 hombres) con una edad 
comprendida entre los 20 y 45 años. En este estudio se investigó el efecto sobre diversos 
biomarcadores CV del consumo de 10-15 g/día de aceite de girasol enriquecido en HT (45-
50 mg/día de HT) y se comparó con el efecto producido por el consumo de 10-15 g/día de 
aceite de girasol sin enriquecer. Durante las 3 semanas que duró cada periodo de 
intervención, los participantes del estudio debían mantener sus hábitos dietéticos y de 
actividad física. Dentro de los criterios de exclusión se incluyó el no presentar 
hipercolesterolemia. En este estudio, no se observaron cambios significativos en las 
variables lipídicas evaluadas tras la administración de los aceites. Esto puede ser debido a 
que los sujetos no padecían dislipemia. Lo que sí se observó fue un descenso 
significativamente mayor de los niveles de cLDLox (p<0,05) y un aumento superior de la 
actividad arilesterasa de PON-1 (p=0,009) en aquellos sujetos que consumieron el aceite 
enriquecido en HT comparado con el aceite de girasol sin enriquecer (Vázquez-Velasco et 
al. 2011).  
 
Otro estudio donde no se observaron cambios significativos en el perfil lipídico en sujetos 
sin dislipemias, es el ensayo clínico cruzado realizado por De Bock y colaboradores. Este 
estudio fue llevado a cabo en 46 hombres con sobrepeso sin dislipemia de mediana edad, a 
los que se les administró un suplemento con extractos de olivo (9,7 mg/día de HT y 51,1 






Sin embargo, este efecto protector en el perfil lipídico en sujetos sin dislipemias sí se ha 
observado tras el consumo de aceite de oliva rico en polifenoles (Violi et al. 2015; Hernáez 
et al. 2015; Covas et al. 2006; Marrugat et al. 2004), especialmente en la fracción cHDL 
(Covas et al. 2006; Marrugat et al. 2004). En este sentido, y como se ha mencionado 
anteriormente, la matriz en la que van englobados estos compuestos bioactivos puede ser 
importante a la hora de prevenir la alteraciones metabólicas.  
 
El efecto protector del aceite de oliva rico en polifenoles en sujetos sin dislipemias, se puede 
observar en el estudio cruzado multicéntrico llamado EUROLIVE realizado en 5 países por 
Covas y colaboradores. Este estudio fue realizado en 200 hombres aparentemente sanos 
que consumieron 25 mL/día de tres aceites de oliva con diferente contenido fenólico 
(aceite con bajo contenido fenólico: 2,7 mg/kg; aceite con medio contenido fenólico: 164 
mg/kg y aceite con alto contenido fenólico: 366 mg/kg) durante 3 semanas. Tras la ingesta 
de los aceites se observó un incremento lineal en los niveles de cHDL en función del 
contenido fenólico (media de cambio de cHDL en el aceite de bajo contenido fenólico: 0,025 
[IC95% 0,003-0,05] mmol/L; media de cambio de cHDL en el aceite de contenido fenólico 
medio: 0,032 [IC95% 0,005-0,05] mmol/L y media de cambio de cHDL en el aceite de alto 
contenido fenólico: 0,045 [IC95% 0,02-0,06] mmol/L). También se observó un descenso 
medio en los niveles de triglicéridos de 0,05 mmol/L tras la ingesta de todos los aceites. 
Aunque no se observaron cambios significativos en los niveles séricos de cLDL tras el 
consumo de los aceites, sí existió una mayor resistencia de estas lipoproteínas a la 
oxidación en el caso de los aceites con contenido fenólico medio y alto (media de cambio de 
cLDLox en el aceite de bajo contenido fenólico: 1,21 [IC95% -0,8-3,6] U/L; media de cambio 
de cLDLox en el aceite de contenido fenólico medio: -1,48 [IC95% -3,6-0,6] U/L y media de 
cambio de cLDLox en el aceite de alto contenido fenólico: -3,21 [IC95% -5,1- -0,8] U/L) (Covas 
et al. 2006).  
 
Este efecto sobre los niveles de cHDL (p=0,029), también se observó en el estudio de 
Marrugat y colaboradores realizado en 30 sujetos sin dislipemia tras el consumo de un 
aceite de oliva rico en polifenoles (Marrugat et al. 2004). 
 
El efecto preventivo del consumo de aceite de oliva rico en polifenoles sobre las 
alteraciones metabólicas en el perfil lipídico, también se ha observado a nivel postprandial. 
Este efecto puede observarse en el ensayo clínico agudo realizado por Violi y colaboradores 





intervenciones distintas. En la primera intervención se comparaban los efectos en el 
metabolismo postprandial del consumo de un aceite de oliva virgen extra (10 g) junto a la 
comida comparado con los efectos observados en un grupo control que no consumía el 
aceite junto con la comida. La segunda intervención consistió en comparar entre sí los 
efectos postprandiales del consumo de un aceite de maíz (10 g) con los observados tras el 
consumo de un aceite de oliva virgen extra (10 g) junto con la comida. En la primera 
intervención se observó cómo, tras el consumo del aceite de oliva virgen extra con la 
comida, descendieron significativamente los niveles postprandiales de cLDL comparado 
con el grupo control (p<0,001). En la segunda intervención, se observó que, tras el consumo 
del aceite de oliva virgen extra, existía un descenso significativo en los niveles 
postprandiales de cLDL comparado con el grupo que consumió el aceite de maíz (p<0,05) 
(Violi et al. 2015). 
 
Por todo esto, diversos componentes bioactivos de la granada y del olivo/a, como el HT y 
la PC, podrían ayudar a mejorar las alteraciones del metabolismo glucémico y lipídico, y los 
efectos colaterales que estos producen en los sujetos que presentan dichas alteraciones 
metabólicas. 
 
5.7. CARACTERÍSTICAS DE SEGURIDAD DE LA POBLACIÓN EN FUNCIÓN DEL 
TRATAMIENTO (TX) Y DEL TX Y DIVERSOS FRCV  
 
Las variables bioquímicas de seguridad son de especial importancia al ser las que evalúan 
si las dosis administradas durante el estudio producen toxicidad en los sujetos analizados.  
 
En el presente estudio, donde se administró a los sujetos durante 8 semanas un suplemento 
con extracto de oliva (9,9 mg/día de HT) y de granada (195 mg/día de PC), no se observaron 
cambios significativos en los parámetros bioquímicos de seguridad (ALT, AST, FA, 
Creatinina y Urato) tras el consumo del suplemento en ninguno de los grupos evaluados 
(Tablas 23-25). Lo que sí se observó, tras el periodo de intervención con placebo, fue un 
descenso significativo de los niveles de la fosfatasa alcalina (FA) en la población total (de 
81,28 [IC95% 74,54-88,02] a 79,11 [IC95% 73,37-84,84] UI/L; p=0,013). Cabe señalar que 
pese a esta reducción, los niveles de FA se mantuvieron dentro de los rangos de normalidad 
(30-120 UI/L) (Tabla 23). De esta forma, los sujetos mantuvieron los valores de las 
variables de seguridad en los rangos de normalidad desde el principio hasta el final del 






Por otro lado, no se observaron eventos/efectos adversos ni signos/síntomas de baja 
tolerancia en los sujetos del presente estudio durante las diversas intervenciones. Es decir, 
no existieron eventos o efectos adversos reportados por parte de los sujetos o registrados 
por parte de los médicos e investigadores relacionados con el consumo del suplemento o 
del placebo, como molestias gastrointestinales, náuseas, diarrea, gases, distensión 
abdominal, mareos, dolor muscular, dolor de cabeza, fatiga, etc. Tampoco se observaron 
cambios patológicos en los valores hematológicos, bioquímicos, constantes vitales, 
exploraciones físicas o el resto de las variables de seguridad analizadas. Esto indica la 
ausencia de toxicidad y la adecuada tolerabilidad del suplemento durante el estudio en los 
sujetos evaluados.  
 
En términos generales, el consumo de productos derivados del olivo/a es seguro (EMA 
2011). En base a los datos toxicológicos y de seguridad aportados por estudios realizados 
en seres humanos con extractos de olivo y por lo observado tras el consumo de los 
productos de este tipo hallados en el mercado, la Agencia Europea del Medicamento (EMA, 
siglas en inglés) describe como aceptable su perfil de seguridad y de bien tolerado su 
consumo oral. Esta misma agencia añade que no se han informado hasta el momento de 
eventos o efectos adversos moderados o graves relacionados con su consumo (EMA 2011).  
 
En este sentido, la Agencia Española de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutrición 
(AECOSAN) también describe como aceptable el perfil de seguridad de los extractos del 
olivo/a. Esto es debido principalmente, a que la mayoría de los estudios que han evaluado 
los efectos terapéuticos de los componentes fenólicos del fruto u hojas del olivo, tanto en 
animales de experimentación como en humanos, no han observado efectos/eventos 
adversos tras su consumo. Sin embargo, AECOSAN advierte que altas concentraciones de 
compuestos fenólicos o el estar sometidos estos compuestos a determinadas condiciones 
ambientales (alto pH y presencia de hierro), podría producir un efecto prooxidante 
(Lebrero et al. 2015). En este sentido, la EMA desaconseja su uso en mujeres embarazadas, 
en periodo de lactancia y en niños al considerar que a día de hoy no existen estudios que 
avalen su administración en estas poblaciones. Además, también incluye a pacientes 
ancianos o que presentes cálculos biliares, ya que en estos últimos puede precipitar la 
formación de un cólico biliar. Asimismo, desaconseja su consumo a sujetos que presenten 
hipersensibilidad conocida a dicha sustancia herbácea o a la familia de plantas o a los 






En lo que respecta concretamente al HT, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria 
(EFSA, siglas en inglés) permite declaraciones de salud tales como que el consumo de HT en 
dosis ≥5 mg/día “protege las partículas de LDL del daño oxidativo" (EFSA 2011). A esto hay 
que añadir que, en los últimos años, la Administración de Alimentos y Medicamentos de los 
Estados Unidos de América (FDA, siglas en inglés) ha aceptado productos con HT para su 
consumo como aditivos alimentarios, considerando que dicha sustancia es generalmente 
reconocida como segura (GRAS, siglas en inglés) (FDA 2016).  
 
Por otra parte, el consumo de aceite de oliva virgen entre la población española suele ser 
elevado, siendo dicho producto alimentario rico en HT (De la Torre-Robles et al. 2014). La 
biodisponibilidad oral del HT a través del consumo de aceite de oliva se estima en un 99%, 
mientras que la de un extracto es de aproximadamente un 75%. La concentración 
plasmática máxima (Cmax) del HT se calcula que se produce a los 32 min de su ingesta (26 
µg/L.), siendo su vida media de aproximadamente 2,43 horas. En el plasma y en la orina en 
HT está presente en un 98% en formas conjugadas, principalmente glucurónidos, lo que 
sugiere un extenso primer paso intestinal y hepático. La excreción del HT en humanos a las 
24 horas se calcula que es de aproximadamente un 31% (Soni et al. 2006).  
 
Respecto a la seguridad de los polifenoles derivados del olivo/a, particularmente del HT, 
existen diversos estudios y revisiones que han evaluado este tema en profundidad (Auñon-
Calles et al. 2013; Soni et al. 2006; Christian et al. 2004). Este es el caso del estudio realizado 
por Auñon y colaboradores en animales de experimentación, quienes determinaron que la 
concentración máxima sin observarse efecto adverso (NOAEL, siglas en inglés) del HT era 
de 500 mg/kg/día por vía oral, la cual fue la máxima dosis administrada durante las 13 
semanas que duró el estudio (Auñon-Calles et al. 2013).  
 
En el estudio de Christian y colaboradores se analizó la toxicidad aguda de un extracto de 
olivo en roedores. En este estudio se administró a ratones unas dosis orales de 500, 1.000 o 
2.000 mg/kg de extracto de olivo y a ratas unas dosis de 0, 1.000, 1.500 y 2.000 mg/kg de 
dicho extracto. Tras la administración oral aguda del extracto no se observaron cambios en 
la mortalidad o en la morbilidad, y no se produjeron signos clínicos anormales o cambios 
macroscópicos en los tejidos. Estos autores concluyeron que no existían efectos adversos 
aún en la dosis más elevada en ambos tipos de roedores (NOAEL: 2.000 mg/kg) (Christian 






Resultados muy parecidos obtuvieron los investigadores D´Angelo y colaboradores. Estos 
autores encontraron que el NOAEL del HT era de 2.000 mg/kg. Durante el estudio, llevado 
a cabo en ratas, se administraron por vía oral de forma aguda diferentes dosis de HT. 
Después de 14 días de observación no se obtuvieron cambios en la mortalidad o morbilidad, 
ni efectos adversos a excepción de una piloerección que empezó a las 2 horas del 
tratamiento con sonda y desapareció a las 48 horas (D’Angelo et al. 2001).  
 
Respecto a la toxicidad subcrónica evaluada en el estudio de Christian y colaboradores con 
extracto de olivo, se estableció un NOAEL de 2.000 mg/kg que se corresponde con 120 
mg/kg/día de compuestos fenólicos totales ingeridos. El estudio, que no detecto efectos 
adversos, fue realizado en ratas e incluía la administración durante 90 días de 2.000 mg/kg 
de extracto de olivo. Durante el estudio, sin embargo, se observaron algunas modificaciones, 
sin consecuencias toxicas según alegan sus autores, en parámetros hematológicos y 
bioquímicos. Por ejemplo, existió una elevación significativa del número de hematíes en las 
hembras a dosis de 2.000 mg/kg/día, aunque sin verse alterados otros parámetros 
hematológicos. También se pudo observar un descenso significativo de la enzima alanino 
aminotransferasa (ALT) en machos y hembras en todas las dosis administradas, y de la 
enzima sorbitol dehidrogenasa (SDH) en hembras a dosis de 1.500 y 2.000 mg/kg/día. Sin 
embargo, el descenso observado en estas enzimas no representó signos de toxicidad y 
estuvo acompañado de un descenso en los niveles de colesterol. Estos cambios 
posiblemente indiquen una leve estimulación eritropoyética y un descenso en los niveles de 
colesterol (Christian et al, 2004).  
 
En este sentido, en algunos estudios en humanos, donde se han administrado dosis elevadas 
de extracto de olivo (1.000 mg/día), también se han observado cambios en variables 
hematológicas y bioquímicas (Susalit et al. 2011). Este es el caso del estudio de Susalit y 
colaboradores donde, tras administrar a sujetos 1.000 mg/día de un suplemento con 
extractos de olivo, se observaron cambios significativos en diversos parámetros de 
seguridad. Tras su ingesta durante 8 semanas se observaron alteraciones significativas en 
la ALT (p=0,016), la hemoglobina (p=0,003), las plaquetas (p=0,001) y el potasio (p=0,043). 
Aunado a ello, se observaron tendencias al cambio en otras variables de seguridad como en 
los niveles séricos de cloro (p=0,072) y de AST (p=0,092). Aunque los valores de todos estos 
parámetros estuvieron dentro de los rangos de normalidad al finalizar el estudio, es 
importante señalar que se registraron un total de 1057 eventos adversos en 168 sujetos 
(94,4%), de los cuales 83 sujetos (49,4%) pertenecían al grupo al que se administró el 





eventos adversos más comunes fueron tos (4,6% en el grupo del extracto de olivo y 7,0% 
en el grupo de Captopril) y vértigo (5,9% en el grupo del extracto de olivo y 6,3% en el grupo 
de Captopril). Con menos frecuencia se registraron molestias musculares, dolor de cabeza, 
fatiga, malestar, mialgia o calambres musculares tras ambos tratamientos. Un evento 
adverso grave (severa anemia después de una persistente menorragia) fue registrado en el 
grupo que consumió el extracto de olivo (Susalit et al. 2011).  
 
Por otro lado, respecto a los extractos obtenidos de la granada, la FDA los considera seguros 
para el consumo humano como aditivos alimentarios (FDA 2003). La granada ha sido 
extensamente consumida durante siglos en diversas regiones del mundo como fruta y como 
productos derivados de la misma. A esto hay que añadir que en la mayoría de los estudios 
realizados en animales de experimentación (Vilahur et al. 2015; Ahmed et al. 2015; McFarlin 
et al. 2009; Aviram et al. 2008) y en humanos (Sohrab et al. 2017; Hosseini et al. 2016; 
Hamoud et al. 2014; Mirmiran et al. 2010; Rock et al. 2008; Rosenblat et al. 2006) no se han 
observado efectos adversos derivados de su consumo.  
 
En el estudio realizado por Patel y colaboradores se evaluó la toxicidad aguda y subcrónica 
de un extracto de granada (30% de contenido en PC)  (Patel et al. 2008). Respecto a la 
evaluación de la toxicidad aguda del extracto, este estudio se dividió en dos intervenciones. 
La primera intervención fue diseñada para determinar la dosis letal del extracto para el 
50% de la población estudiada (DL50) administrándolo oralmente de forma aguda a 
diferentes dosis (0, 50, 500 y 5.000 mg/kg de peso corporal). La segunda intervención fue 
realizada para determinar la DL50 del extracto administrado por vía intraperitoneal (dosis 
en ratas: 0, 100, 200 y 300 mg/kg/día; dosis en ratones: 0, 100, 150 y 200 mg/kg/día). Este 
estudio monitorizó durante un periodo de 14 días los signos de morbilidad y la mortalidad 
tras el consumo oral agudo del extracto. Durante el estudio no se registraron datos de 
morbimortalidad y los autores determinaron un DL50 >5.000 mg/kg de peso corporal para 
la administración oral aguda del extracto. Tampoco se registraron efectos tóxicos o 
anormalidades patológicas en la necropsia de los roedores. Respecto a los efectos de la 
administración aguda del extracto por vía intraperitoneal, se determinó una DL50 de 217,5 
mg/kg de peso corporal en ratas y una DL50 de 187,5 mg/kg de peso corporal en ratones. 
Diferente a lo observado en la primera intervención, en esta evaluación se observaron 
signos de lordosis y muerte de roedores tras la administración del tratamiento. La 
evaluación de la toxicidad subcrónica de este estudio dividió a las ratas en 4 grupos de 
tratamientos. Cada grupo recibía una dosis de 0, 60, 240 y 600 mg/kg de peso corporal/día 





y 600 mg/kg/día del extracto durante el mismo periodo de tiempo, pero seguido de una 
fase de recuperación de 28 días. Cabe señalar que en la evaluación de la toxicidad 
subcrónica todos los animales sobrevivieron hasta la necropsia. Los exámenes físicos y de 
comportamiento, no revelaron ningún efecto adverso debido al tratamiento con el extracto 
comparado con el grupo control. Además, los grupos a los que se administró el extracto de 
granada no obtuvieron cambios toxicológicos significativos relacionados con el 
tratamiento en las observaciones clínicas, los exámenes oftalmológicos, el peso corporal, la 
ganancia de peso corporal, la ingesta de alimentos, las evaluaciones clínicas patológicas o 
el peso de los órganos. Algunos parámetros hematológicos y bioquímicos séricos sí 
mostraron cambios significativos a diversas dosis en comparación con el grupo control. Sin 
embargo, los parámetros se encontraron dentro de los rangos de normalidad, por lo que 
los autores no consideraron que el extracto ejerciera efecto tóxico. Estos investigadores 
determinaron un NOAEL de 600 mg/kg de peso corporal/día para la ingesta subcrónica del 
extracto (Patel et al. 2008).  
 
En el estudio de Cerdá y colaboradores, se realizaron dos intervenciones diferentes en ratas. 
En la primera intervención, se formaron 6 grupos y se administró a cada uno de ellos una 
dosis diferente de extracto de cáscara de granada en el pienso (0,5; 2; 5; 10; 20 y al 40%), 
buscando el límite de palatabilidad y la tolerabilidad del extracto. En la segunda, se 
formaron 2 grupos: el grupo control (alimentado con una dieta estándar) y el grupo al que 
se añadió a la dieta un 20% de extracto de cáscara de granada (con un 6% de contenido en 
PC) durante 37 días. En un estudio anterior se observó cómo en cuestiones de palatabilidad 
las ratas solo toleraban hasta el 20% del contenido del pienso en extracto de granada, 
mientras que al 40% disminuía significativamente la palatabilidad del mismo. En la primera 
intervención del estudio de Cerdá y colaboradores, las ratas fueron incrementando 
semanalmente el consumo en PC [0,39; 0,54; 1,12; 1,3 y 1,18 g/día durante la primera, 
segunda, tercera, cuarta (máxima cantidad de PC) y quinta semana, respectivamente]. Tras 
la máxima ingesta no se observó una máxima concentración de PC en el plasma, esto podría 
deberse a la saturación del mecanismo de absorción de esta molécula a partir de 
determinada dosis. Respecto al peso corporal y a la ingesta del pienso de las ratas, se 
observó una disminución de la ingesta del pienso al que se le añadió extracto de granada 
comparado con el grupo control, seguramente debido a los cambios de palatabilidad del 
mismo. Esta disminución de la ingesta se correlacionó directamente con la pérdida de peso, 
aunque a partir de la tercera semana se observó un incremento considerable en la ingesta 
del pienso que incluso superó al consumo del mismo por parte del grupo control, 





significativas entre el grupo control y el tratado con extracto de granada en los parámetros 
hematológicos y bioquímicos evaluados, excepto en los niveles de urea y triglicéridos, 
aunque ambos estuvieron situados dentro de los rangos de normalidad. En el análisis 
histopatológicos no se observaron cambios en el hígado o en el riñón. Los autores 
determinaron un NOAEL de ≃5 g/kg de peso corporal/día de PC (Cerdá et al. 2003). 
 
El estudio realizado por Heber y colaboradores, evaluó la seguridad del consumo oral de un 
extracto de granada rico en elagitaninos en humanos. Este estudio se dividió en dos 
intervenciones. En la primera intervención, se evaluó la seguridad del consumo oral del 
extracto a diferentes dosis (710 mg/día y 1420 mg/día del extracto de granada) vs. placebo 
en 64 sujetos con sobrepeso y elevado índice de cintura. En la segunda intervención, se 
evaluó la actividad antioxidante del extracto en 22 sujetos con sobrepeso (dosis del extracto 
de granada: 1.000 mg/día) y se comparó con la obtenida en las mediciones basales. En la 
primera intervención no se observaron efectos o eventos adversos graves, pero hubo 11 
eventos adversos leves o moderados (por ejemplo, infecciones de las vías respiratorias 
superiores) notificadas por 9 de los 64 sujetos, no habiendo diferencias entre los grupos 
que consumieron el extracto y el grupo control con placebo. Por otra parte, no hubo 
alteraciones en las variables de seguridad séricas o urinarias. En la segunda intervención se 
obtuvo una disminución significativa en los niveles de TBARS, contribuyendo así a la mejora 
del estado oxidativo, y tampoco se observaron cambios en los parámetros bioquímicos de 
seguridad, ni efectos adversos (Heber et al. 2007).  
 
Respecto al presente estudio, tras la administración del suplemento con extracto de oliva 
(9,9 mg/día de HT) y de granada (195 mg/día de PC) durante 8 semanas, se obtuvo una 
elevada tolerabilidad y ausencia de toxicidad al producto al no observarse ni 
signos/síntomas de baja tolerabilidad, ni efectos/eventos adversos al consumo del mismo. 
Asimismo, tampoco se observaron cambios en las constantes vitales, exploraciones físicas, 
parámetros hematológicos y bioquímicos de seguridad (ALT, AST, FA, Creatinina y Urato) 
ni en el resto de pruebas realizadas a los sujetos del estudio.   
 
5.8. CARACTERÍSTICAS DE LA FUNCIÓN VASCULAR DE LA POBLACIÓN EN 
FUNCIÓN DEL TRATAMIENTO (TX) Y DEL TX Y DIVERSOS FRCV  
 
La Aterosclerosis es la principal causa de ECV (Lönn et al. 2012) y de mortalidad en todo el 
mundo (Barquera et al. 2015). Por esta razón, es fundamental prevenir el desarrollo y la 






La Aterosclerosis se caracteriza por un engrosamiento y endurecimiento de las arterias de 
mediano y/o gran calibre debido a la formación de placas de ateroma. Esta enfermedad 
ocurre por la respuesta de la pared del vaso sanguíneo a una lesión crónica multifactorial 
provocada por diversos FRCV ateroscleróticos (hábito tabáquico, sedentarismo, 
alimentación poco saludable, consumo nocivo de alcohol, diabetes, dislipemias, HTA, 
predisposición genéticas de riesgo, edad avanzada, etc.), que conduce a la formación de las 
placas (WHO 2011b; Inoue & Node 2006). Las placas ateroscleróticas provocan que la 
superficie interna de los vasos sanguíneos se vuelva irregular, además de ocasionar la 
pérdida de elasticidad y el engrosamiento de la pared arterial (WHO 2011b). Esto 
disminuye el espacio luminal de la arteria y dificulta el tránsito del flujo sanguíneo (WHO 
2011b). Dicha situación puede causar manifestaciones clínicas (Lahoz & Mostaza 2007) y 
dar lugar a eventos CV agudos, entre los que se encuentra los ataques cardiacos y el ictus o 
infarto cerebral (WHO 2011b). 
 
La Aterosclerosis es una enfermedad crónica de lenta progresión, que se desarrolla de 
forma silenciosa a lo largo de los años en las paredes de las arterias (WHO 2011b). El 
proceso aterosclerótico suele comenzar en la infancia y en la adolescencia debido al efecto 
general de numerosos FRCV (WHO 2007; WHO 2011c; WHO 2008). Cuando se manifiestan 
los síntomas, generalmente a mediana edad, el proceso aterosclerótico suele estar en una 
fase avanzada. En esta etapa pueden darse lugar eventos CV agudos que se producen de 
forma repentina y conducen, frecuentemente, a la muerte antes de que se pueda dispensar 
la atención médica necesaria (WHO 2011b).  
 
Por estas razones, uno de los objetivos principales de la investigación biomédica actual es 
identificar y tratar los marcadores tempranos de la Aterosclerosis, para así evitar el 
progreso de esta enfermedad y sus eventos CV (Ciccone et al. 2013). Importantes 
marcadores tempranos de la Aterosclerosis son la disfunción endotelial (DE) y la preHTA, 
los cuales nos indican que la integridad arterial no se está manteniendo (Im et al. 2014; 
Gutiérrez et al. 2013; Kuvin et al. 2001) .   
 
La preHTA es un marcador temprano de Aterosclerosis que incrementa el riesgo de 
morbimortalidad CV (Lewington et al. 2002; Guo et al. 2013; Huang et al. 2014; Wang et al. 
2013; Huang et al. 2013; Lehmann et al. 2016). Dicha situación se puede observar en 
diversos metaanálisis como el realizado por Guo y colaboradores, donde los sujetos con 





1,24 [IC95% 1,10-1,39] veces superior que los sujetos que presentaban una presión arterial 
normal (< 120/80 mmHg). Para el ictus este riesgo fue del 1,35 [IC95% 1,10-1,66] y para el 
infarto de miocardio del 1,43 [IC95% 1,10-1,86]. Los sujetos con preHTA de 130–139/85–89 
mmHg tuvieron un riesgo de desarrollar eventos CV totales del 1,56 [IC95% 1,36-1,78], para 
el ictus del 1,95 [IC95% 1,69-2,24] y para el infarto de miocardio del 1,99 [IC95% 1,59-2,50]. 
Siendo el riesgo total para la preHTA de 1,44 [IC95% 1,35-1,53]; 1,73 [IC95% 1,61-1,85] y 1,79 
[IC95% 1,45-2,22] de eventos CV totales, ictus e infarto de miocardio, respectivamente (Guo 
et al. 2013).  
 
En esta línea, el metaanálisis realizado por Huang y colaboradores observó que la preHTA 
incrementa el riesgo de mortalidad CV global en un 1,28 [IC95% 1,16-1,40], de mortalidad 
por enfermedad cardiaca en un 1,12 [IC95% 1,02-1,23] y de mortalidad por ictus cerebral en 
un 1,41 [IC95% 1,28-1,56] (Huang et al. 2014). Dicha situación también se ve reflejada en los 
resultados obtenidos en el metaanálisis llevado a cabo por Wang y colaboradores, donde la 
preHTA incrementa el riesgo de ECV en un 55% y el riesgo de mortalidad CV en un 17%. 
En los hombres este riesgo fue aún superior (68% para la ECV y 18% para la mortalidad 
CV) (Wang et al. 2013).  
 
Por otra parte, en el metaanálisis realizado por Huang y colaboradores se observó cómo 
hasta la preHTA más baja (120–129/80–84 mmHg) incrementaba en un 46% el riesgo de 
desarrollar ECV (RR=1,46; IC95% 1,32-1,62) comparado con una presión arterial normal (< 
120/80 mmHg) (Huang et al. 2013).  
 
A esto hay que añadir que la preHTA suele evolucionar con frecuencia a HTA (De Marco et 
al. 2009; Vasan et al. 2001), aumentando así aún más el riesgo de morbimortalidad CV 
(Stamler et al. 1993; Benetos et al. 2001; Benetos et al. 2002; Miura et al. 2001; Sesso et al. 
2000). En este sentido, se ha observado en diversos estudios, entre los que se encuentran 
el Strong Heart Study y el Framingham Study, cómo un alto porcentaje de sujetos con 
preHTA aparentemente sanos (38% y 37,3%, respectivamente) progresaba a HTA en un 
periodo de 4 años (De Marco et al. 2009; Vasan et al. 2001). Además, estos autores 
observaron cómo los valores basales de PAS se comportan como un predictor 
independiente de la incidencia de HTA, aumentando considerablemente el riesgo de 
padecerla cuando PAS incrementa en 10 mmHg sus valores (De Marco et al. 2009).  
 
Esto es de vital importancia, ya que la HTA es considerada como uno de los FRCV más 





y del 49% de los ataques cardíacos (WHO 2002; WHO/ISH 2003; WHO/ISH 2004). Además, 
la HTA es controlada de manera inadecuada de forma habitual (WHO/ISH 2003) y los 
fármacos antihipertensivos producen, de forma frecuente, efectos adversos que provocan 
a menudo el abandono del tratamiento por parte del paciente (Thomopoulos et al. 2016). 
Siendo la monoterapia insuficiente en la mayoría de los casos (WHO/ISH 2003; 
Thomopoulos et al. 2016).  
 
Por todo esto, el desarrollo de estrategias de intervención precoces es clave para evitar que 
evolucione la preHTA y se instaure la HTA, pero por ahora entidades tan importantes en 
esta área como el Comité Nacional de los Estados Unidos de América sobre Prevención, 
Detección, Evaluación y Tratamiento de la Hipertensión Arterial (JNC 8, siglas en inglés), la 
Sociedad Europea de Hipertensión (ESH, siglas en inglés) y la Sociedad Europea de 
Cardiología (ESC, siglas en inglés) no apoyan que deban basarse estas terapias en 
tratamientos farmacológicos antihipertensivos (James et al. 2014; Guiseppe Mancia et al. 
2013).  
 
En este sentido, en el presente estudio se observó tras el consumo del Suplemento (SAX) 
una disminución significativa tanto de la PAS como de la PAD en los sujetos que padecían 
preHTA o HTA. Incluso se consiguió, tras dicho periodo de intervención, que estos sujetos 
alcanzaran una presión arterial normal. No observándose estos efectos tras el periodo de 






















Gráfica 4. Inicio y fin de la PAS y PAD en los sujetos con preHTA sistólica o HTA sin 




Gráfica 5. Inicio y fin de la PAS y PAD en los sujetos con preHTA diastólica o HTA sin 








Cabe destacar la existencia de diferencias significativas entre ambos periodos de 
intervención en los valores de PAS en los sujetos con preHTA o HTA al final del estudio. 
Observándose un descenso significativamente superior en PAS tras el consumo del 
Suplemento comparado con Placebo (Tablas 35 y 36; Gráfica 6). 
Gráfica 6. Diferencias en la PAS en los sujetos con preHTA sistólica o diastólica o HTA 




Esta mejora de la presión arterial tras el consumo del suplemento con HT y PC en los sujetos 
que padecen de preHTA o HTA, podría proporcionar efectos protectores frente a la 
Aterosclerosis. Debido a que una adecuada presión arterial (PAS: 119-105 mmHg y PAD: 
79-60 mmHg) produce efectos beneficiosos sobre la salud CV (WHO 2013). No 
obteniéndose asociación directa con la mortalidad CV cuando los valores de la presión 
arterial se sitúan por debajo de 115/75 mmHg (Lewington et al. 2002).  
 
Dicha mejora de la presión arterial también se ha podido observar en otros estudios que 
han utilizado alimentos, alimentos funcionales o suplementos ricos en estas moléculas 
bioactivas (Lockyer et al. 2016; Medina-Remón et al. 2014; Aviram et al. 2004; Shao et al. 
2016; Tsang et al. 2012). A este respecto, incluso la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA, siglas en inglés) ha reconocido la acción hipotensora de los extractos provenientes 
del olivo/a (EMA 2011). Este efecto se puede observar en el ensayo cruzado de Lockyer y 





oleuropeína. En este estudio se obtuvo tras el consumo del suplemento una mejora 
significativa de la PAS (-3,95±11,48 mmHg; p=0,027) y de la PAS de 24 horas ambulatoria 
(-3,33±10,81 mmHg; p=0,045), así como de la PAD (-3,00±8,54 mmHg; p=0,025) y de la PAD 
de 24 horas ambulatoria (-2,42±7,61 mmHg; p=0,039) en comparación con el control 
(Lockyer et al. 2016).  
 
En el estudio realizado por Moreno-Luna y colaboradores, se observó cómo el consumo de 
aceite de oliva rico en polifenoles  (∼30 mg/día) durante 2 meses podía disminuir la presión 
arterial y mejorar la función endotelial en mujeres jóvenes con preHTA o HTA en estadio 1 
(Moreno-Luna et al. 2012). En el estudio PREDIMED se observó en los sujetos con alto RCV 
(77% con HTA) una reducción significativa tanto de la PAS (-5.79 mmHg; p<0,05) como de 
la PAD (-3.43 mmHg; p<0,01) después de la intervención dietética con dieta mediterránea 
enriquecida con aceite de oliva virgen extra (rica en HT) comparada con la dieta control. 
Dichos resultados se obtuvieron a pesar de ajustar el análisis por la presión arterial de base, 
cambios en el plasma del óxido nítrico (NO, siglas en inglés), género, edad, IMC, hábito 
tabáquico, actividad física, medicamentos consumidos (antihipertensivos, hipolipemiantes, 
etc.) y/o suplementos, niveles plasmáticos de sodio y de potasio, energía dietética total 
consumida y el porcentaje de AGS, AGM y AGP aportados diariamente. Además, estos 
cambios se asociaron con un aumento significativo de la excreción urinaria de polifenoles y 
con un aumento en los niveles plasmáticos de NO (Medina-Remón et al. 2014). El mismo 
efecto se observó en otro ensayo clínico cruzado realizado en 40 hombres con enfermedad 
coronaria estable (47,5% con HTA) a los que se les administró durante el estudio 2 aceites 
de oliva con diferente contenido fenólico (uno de ellos poseía un contenido fenólico de 14,7 
mg/kg y el otro de 161,0 mg/kg). La presión arterial sistólica disminuyó en dichos sujetos 
solo después del consumo del aceite de oliva con alto contenido fenólico (Fitó et al. 2005).  
 
Este efecto hipotensivo también se ha observado en diferentes estudios o metaanálisis 
donde se ha utilizado PC o alimentos ricos en este polifenol (Sahebkar et al. 2017; Shao et 
al. 2016; Tsang et al. 2012). Este es el caso del metaanálisis realizado por Sahebkar y 
colaboradores, donde se investigaron los efectos del consumo de zumo de granada sobre la 
presión arterial. En dicho metaanálisis se observó una reducción significativa, tras el 
consumo de zumo de granada, tanto de la PAS [media de cambio: -4,96 [IC95% -7,67- -2,25] 
mmHg; p<0,001) como de la PAD (media de cambio: -2,01 [IC95% -3,71- -0,31] mmHg; 
p=0,021). Los efectos sobre la PAS se mantuvieron estables a los análisis de sensibilidad, 
reduciéndose la PAS a pesar de la duración del tratamiento (>12 semanas; media de cambio: 





10,05- -1,61] mmHg; p=0,007), y de la dosis consumida de zumo de granada por día (>240 
cc; media de cambio: -3,62 [IC95% -6,62- -0,63] mmHg; p=0,018) y (<240 cc; media de 
cambio: -11,01 [IC95% -17,38- -4,65] mmHg; p=0,001) (Sahebkar et al. 2017). 
 
En el ensayo clínico cruzado realizado por Tsang y colaboradores en sujetos con alto RCV y 
valores medios de preHTA, se observó cómo el consumo de 500 mL/día de zumo de granada 
durante 4 semanas produjo una disminución significativa comparado con Placebo tanto de 
la PAS (de 136,4±6,3 a 128,9±5,1 mmHg; p=0,034) como de la PAD (de 80,3±4,29 a 
75,5±5,17 mmHg; p=0,031) (Tsang et al. 2012). En el estudio realizado por Aviram y 
colaboradores en pacientes con tratamiento antihipertensivo y estenosis severa 
asintomática de la arteria carotídea, se observó una reducción del 12% en la PAS después 
de 1 año de intervención consumiendo 50 mL/día de zumo de granada (Michael Aviram et 
al. 2004). En otro estudio realizado por Shao y colaboradores, se observó que la PC 
administrada oralmente en dosis de 15 y 45 mg/kg/día disminuyó la presión arterial 
pulmonar en ratas con HTA pulmonar (Shao et al. 2016).  
 
En lo referente a la FC en reposo en el presente estudio, no se observaron cambios 
significativos en ninguno de los grupos evaluados (Tablas 26-28). De este modo, se 
mantuvo a lo largo del estudio dentro de los rangos de normalidad (60-100 lpm) y por 
debajo de los valores indicados recientemente por la literatura como de RCV (>80 lpm). 
 
Respecto a la disfunción endotelial (DE), es bien conocido su papel crítico en todo el 
proceso aterosclerótico (Gutiérrez et al. 2013; Ribeiro et al. 2009; Bonetti et al. 2003; Kinlay 
et al. 2001). La DE es un estado fisiopatológico sistémico clave tanto para la iniciación, como 
para la progresión y las complicaciones de la Aterosclerosis (Ilustración 13) (Cahill & 
Redmond 2016; Gutiérrez et al. 2013; Ribeiro et al. 2009; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 
2001). A este respecto, cabe destacar cómo incluso influye significativamente en la 
transición de un estado estable de ECV a uno inestable, con los riesgos que esto implica 
(Deanfield et al. 2007).  
 
La DE es considerada como un marcador temprano de la Aterosclerosis y un fuerte 
predictor de eventos CV tanto en sujetos sintomáticos de ECV (Xu et al. 2014; Ras et al. 
2013) como en sujetos asintomáticos (Shechter et al. 2014; Shechter et al. 2009; Corrado 
et al. 2008). En este sentido, algunos autores consideran a la DE como el mejor predictor 





aparentemente sanos, en comparación con FRCV tradicionales (Shechter et al. 2014; 
Shechter et al. 2009).  
 
De esta forma, el estudio de la función endotelial en la investigación clínica se considera un 
punto clave en la evaluación del RCV (Cahill & Redmond 2016; Shechter et al. 2014; Xu et al. 
2014; Ras et al. 2013; Gutiérrez et al. 2013; Shechter et al. 2009; Yeboah et al. 2009; Bonetti 
et al. 2003; Kuvin et al. 2001). Además, hay que destacar el carácter reversible de la DE y la 
existencia de herramientas diagnosticas no invasivas para su evaluación (Bonetti et al. 
2003; Verma et al. 2003).  
Entre las herramientas diagnosticas empleadas para evaluar la función endotelial destacan 
las técnicas de imagen, entre las que se encuentra la dilatación mediada por flujo (DMF) 
arterial. En la actualidad, la DMF es el método más comúnmente utilizado para su 
evaluación, principalmente por su sensibilidad y carácter no invasivo (Arrebola-Moreno et 
al. 2012; Charakida et al. 2010). Esta prueba se basa en la liberación endotelial de NO y otros 
factores relajantes derivados del endotelio, en respuesta a un aumento de la fuerza de 
cizallamiento tangencial.  
El poder predictor de eventos CV de la función endotelial evaluada por la DMF ha sido 
observado en diversos metaanálisis como el realizado por Xu y colaboradores, donde se 
observó cómo la función endotelial se comportaba como un predictor independiente de 
eventos CV y de mortalidad global. En este estudio los sujetos con ECV establecida 
disminuyeron entre un 10% y un 14% el riesgo de eventos CV y mortalidad global por cada 
incremento del 1% de la DMF. La disminución del riesgo del 14% se observó en los estudios 
donde se ajustaba por los diversos FRCV tradicionales incluidos en el test de Framingham 
(Xu et al. 2014). En el metaanálisis realizado por Ras y colaboradores, se observó un 
descenso del RCV del 13% por cada incremento del 1% de la DMF en sujetos con ECV 
establecida. De hecho, se observó una asociación inversamente proporcional y significativa 
entre la función endotelial y los eventos CV (Ras et al. 2013). En otro metaanálisis llevado a 
cabo por Inaba y colaboradores, se obtuvo el mismo descenso del 13% del riesgo de sufrir 
eventos CV por cada incremento del 1% de la DMF. Este descenso se acentuó aún más 
cuando se tuvo en consideración la desviación estándar, descendiendo el riesgo de eventos 
CV hasta en un 41% por cada incremento del 1% de la función endotelial. Lo contrario 
sucedió cuando la DMF disminuyó en un 1%, produciendo un incremento del RCV de entre 
el 13% y el 41%. Este metaanálisis concluyó que eran consistentes las asociaciones 
establecidas entre la función endotelial y los eventos CV en todos los subgrupos evaluados 





Por otro lado, en el metaanálisis realizado por Yeboah y colaboradores se observó que la 
función endotelial evaluada por la DMF era un predictor de eventos CV en adultos 
aparentemente sanos o asintomáticos. Estos mismos autores reclasificaron correctamente 
al 52% de los sujetos en la categoría adecuada de RCV, al añadir la función endotelial a la 
evaluación del RCV realizada con los FRCV tradicionales (Yeboah et al. 2009). En el estudio 
realizado por Van den Oord y colaboradores, se observó la importancia de la recalificación 
del RCV a través de técnicas de imagen no invasivas en sujetos aparentemente sanos. Esto 
es debido a que el 88% de estos sujetos presentaron lesiones ateroscleróticas y la gran parte 
no fueron detectados mediante la evaluación con FRCV tradicionales. Dichos autores 
tuvieron que recalificar a los sujetos de alto RCV de un 11% (sujetos pronosticados de alto 
RCV mediante la evaluación de FRCV tradicionales) a un 79% (sujetos pronosticados de alto 
RCV mediante técnicas de imagen no invasivas) (Van den Oord et al. 2013). 
En otros estudios como el llevado a cabo por Corrado y colaboradores, se observó que en 
sujetos con DE aparentemente sanos o asintomáticos para ECV existía un aumento 
significativo del riesgo de sufrir eventos CV (Corrado et al. 2008). Además, en este estudio 
se obtuvo una asociación inversamente proporcional y significativa entre la función 
endotelial evaluada mediante la DMF y el grosor de la capa intima-media de las arterias 
carotideas (p=0,003), además de con la PAS (p<0,001) y con la edad (p=0,001). Este estudio 
tuvo una duración de 24 meses y se registró en un 29% de la población eventos CV a pesar 
de que los sujetos eran aparentemente sanos o asintomáticos de ECV. Los únicos predictores 
de eventos CV globales fueron la presencia de lesiones ateroscleróticas carotídeas (OR=3,5; 
IC95% 1,4-9,6; p=0,02), la DE (OR=3,2; IC95% 1,2-8,3; p=0,03) y el género masculino (OR=1,6; 
IC95% 1,1-6,3; p=0,005), mientras que no lo fueron los FRCV tradicionales. En los eventos CV, 
excluyendo los cerebrovasculares, los únicos predictores fueron la presencia de lesiones 
carotídeas (OR=5,5; IC95% 1,1-25,8; p=0,03) y la DE (OR=3,8; IC95% 1,3-11,1; p=0,01). 
Además, en los sujetos con una función endotelial baja (DMF ≤13,5%) hubo una mayor 
prevalencia de FRCV tradicionales como la HTA, la diabetes mellitus, la obesidad, el hábito 
tabáquico, etc. (Corrado et al. 2008).  
 
En otro estudio realizado en sujetos aparentemente sanos o asintomáticos, se observó una 
frecuencia de eventos CV del 11,8% entre los sujetos con una DMF ≤10,7%, mientras que la 
frecuencia en los sujetos con una DMF >10,7% fue del 4,7%; siendo la diferencia entre 
ambos significativa (p=0,007). En este estudio se consideró a la función endotelial evaluada 
por la DMF como el mejor predictor independiente a largo plazo de eventos CV en sujetos 





1,16-6,32; p=0,011) (Shechter et al. 2009). Esta misma situación fue observada en otro 
estudio realizado por el mismo autor, donde se obtuvo una frecuencia de eventos CV del 
15,2% en los sujetos con una DMF ≤11,3% mientras que la frecuencia en los sujetos con un 
DMF >11,3% fue de tan solo el 1,2%, habiendo entre ambos grupos diferencias significativas 
(p=0,0001). En este sentido, fue nuevamente la función endotelial el mejor predictor 
independiente de eventos CV a largo plazo en sujetos aparentemente sanos o asintomáticos 
(OR=2,93; IC95% 1,28-6,68; p<0,001), en comparación con los diversos FRCV tradicionales y 
con la evaluación realizada por el test de Framingham (Shechter et al. 2014). 
 
En este aspecto, es importante señalar que en el presente estudio se observó un incremento 
significativo de la función endotelial evaluada por la DMF del 1,427% tras el consumo del 
Suplemento (p<0,05). No produciéndose este efecto tras el periodo de intervención con 
Placebo (Tabla 26; Gráfica 7). 
 
Gráfica 7. Inicio y fin de la función endotelial evaluada por la DMF en la población total 




Como se ha visto anteriormente, la función endotelial resulta fundamental para evaluar el 
RCV del sujeto (ESC/EAS 2016; Yeboah et al. 2009; Inaba et al. 2010; Bonetti et al. 2003; 
Gutiérrez et al. 2013; Ras et al. 2013; Kuvin et al. 2001; Shechter et al. 2009), tanto en sujetos 
sintomáticos de ECV (Ras et al. 2013; Xu et al. 2014) como en sujetos asintomáticos de ECV 





et al. 2008). En estos últimos resulta especialmente importante, ya que se estima que entre 
un 40 y 80% de los sujetos aparentemente sanos o asintomáticos padecen enfermedad 
aterosclerótica (Ray et al. 2015). Siendo su detección una prioridad para la prevención 
primaria CV al ser considerados de alto RCV (Lobos et al. 2008; Ian Graham et al. 2007). 
 
En este sentido, a los sujetos de mediana y avanzada edad se les debe prestar una especial 
atención, incluso cuando presentan pronóstico de bajo RCV emitido mediante la evaluación 
con FRCV tradicionales, debido a que el avance de la edad altera la estructura/función 
vascular de forma independiente a otros factores, siendo la edad per se un predictor de DE 
(Ciccone et al. 2013; Ryliskyte et al. 2004). Esa degeneración de la función endotelial se ha 
obervado que se produce en los hombres a partir de los 40 años y en las mujeres una vez 
instaurada la menopausia (Ciccone et al. 2013).  
 
A este respecto, en el presente estudio se observó cómo una nada despreciable cifra del 
70,2% de la población de mediana edad aparentemente sana y asintomática de ECV 
presentó DE al inicio del estudio. De este modo, estos sujetos pasaron de tener un bajo RCV, 
pronosticado por la evaluación de FRCV tradicionales a través de diversos modelos o tablas 
(Cuadro 12), a presentar un elevado riesgo de sufrir eventos CV (Shechter et al. 2009; 
Shechter et al. 2014; Corrado et al. 2008; Yeboah et al. 2009). 
 
Cuadro 12. Cálculo del RCV de la población del presente estudio de padecer un evento CV en 




En este sentido, es importante señalar que tras el consumo del Suplemento estos sujetos 
con DE experimentaron un incremento significativo de la función endotelial del 2,360% 
(p<0,001). No observándose dicha mejora tras el periodo de intervención con Placebo 
(Tabla 27; Gráfica 8). 
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Gráfica 8. Inicio y fin de la función endotelial evaluada por la DMF en los sujetos con DE 




Asimismo, esta mejora de la función endotelial en los sujetos con DE fue significativamente 
superior tras el consumo del Suplemento comparado con Placebo (SAX: 2,36 vs. Placebo: 























Gráfica 9. Diferencias en la función endotelial evaluada por la DMF en los sujetos con DE 




Las mejoras obtenidas en la función endotelial en el presente estudio, también han sido 
observadas en diversos ensayos clínicos realizados con alimentos ricos en estas 
biomoléculas (Valls et al. 2015; Moreno-Luna et al. 2012; de Nigris et al. 2007; de Nigris et 
al. 2005), y en estudios con animales de experimentación o in vitro que emplearon HT 
(Zrelli, Matsuoka, Kitazaki, Araki, et al. 2011; Zrelli et al. 2013; De Bock, Derraik, et al. 2013) 
o PC (Vilahur et al. 2015; De Nigris et al. 2007; Chen et al. 2008). A este respecto, diversos 
autores sugieren una posible asociación entre las mejoras observadas en la función 
endotelial y el descenso obtenido en los niveles de cLDLox (Gradinaru et al. 2015; Valls et 
al. 2015). Esta relación se ha podido constatar en el presente estudio, al establecerse una 
asociación inversamente proporcional entre la función endotelial y los niveles circulantes 
de cLDLox en los sujetos que padecían niveles elevados circulantes de cLDLox (r= -0,415; 
p=0,015) (Gráfica 10). Acentuándose aun más esta asociación cuando los sujetos 













Gráfica 10. Correlación inversamente proporcional entre los niveles circulantes 
de cLDLox y la función endotelial en los sujetos con elevados niveles 





Gráfica 11. Correlación inversamente proporcional entre los niveles circulantes 
de cLDLox y la función endotelial en los sujetos con elevados niveles 








Dicho vínculo también se ha observado en diversos estudios como el ensayo cruzado 
realizado por Valls y colaboradores, donde se administró una única dosis de 30 mL de dos 
tipos de aceites de oliva [uno enriquecido con sus propios polifenoles (FVOO con 961 mg/kg 
de contenido fenólico) y el otro sin enriquecer (VOO con 289 mg/kg de contenido fenólico)] 
en sujetos con preHTA y HTA en estadio 1. En este estudio se observó, después de 5 horas 
de la ingesta de FVOO, un incremento significativo de la función endotelial en comparación 
con lo observado tras el consumo de VOO (p<0,05). Además, tras la ingesta de FVOO se 
produjo una disminución de los niveles circulantes de cLDLox (p=0,010), estableciéndose 
una asociación inversa entre los niveles circulantes de cLDLox y la función endotelial 
(p=0,01) (Valls et al. 2015). En el ensayo clínico cruzado realizado por Moreno-Luna y 
colaboradores, se administró en mujeres jóvenes con preHTA o HTA en estadio 1 dos tipos 
de aceites de oliva [uno rico en polifenoles (∼30 mg/día) y el otro refinado sin contenido 
fenólico]. En este estudio se observó cómo el aceite de oliva rico en polifenoles incrementó 
significativamente la función endotelial (p<0,001) y disminuyó los niveles circulantes de 
cLDLox (p<0,01) (Moreno-Luna et al. 2012).  
 
En el estudio realizado por Vilahur y colaboradores, llevado a cabo en cerdos alimentados 
durante 10 días con dieta normocolesterolémica o hipercolesterolémica, se administró a la 
mitad de cada grupo un suplementado con PC (200 mg PC/día). En este estudio se observó 
cómo los cerdos con dislipemia que tomaron el suplemento con PC evitaron el daño 
endotelial producido por este trastorno, manteniendo una función endotelial comparable 
con la de los cerdos normocolesterolémicos. Este beneficio fue asociado con una mayor 
activación vascular de la ruta Akt/eNOS, una menor expresión de MCP-1 y una mayor 
resistencia a la oxidación de las cLDL (Vilahur et al. 2015).  
 
Asimismo, en el presente estudio se observó una mejora simultanea de la función endotelial 
(p<0,05) (Tabla 26) y de los niveles circulantes de cLDLox tras el consumo del Suplemento 
(p<0,05) (Tabla 29). 
 
Por otro lado y como se ha visto anteriormente, la DE está asociada tanto a la preHTA (Kissel 
& Anderson 2012; Giannotti et al. 2010) como a la HTA (Cantalupo et al. 2015). De hecho, la 
DE es considerada un evento temprano que contribuye a la desregulación del tono vascular 
(Vanhoutte 1996; Taddei & Salvetti 1996; Taddei et al. 1996). En este sentido, la DE podría 
ser la predecesora del desarrollo de la presión arterial elevada y participar en su patogenia 
(Bautista 2003). En este aspecto, estudios como el Framingham Heart Study han observado 





Este estudio concluyó que el empeoramiento de la función vascular global, provocada por 
un aumento en la rigidez vascular y a un empeoramiento de la función endotelial, podía 
contribuir a exagerar la respuesta de la presión arterial incrementando así el RCV del sujeto 
(Thanassoulis et al. 2012).  
 
A este respecto, cabe destacar que en el presente estudio se observó que, tras el consumo 
del Suplemento, los sujetos con DE mejoraron conjuntamente la función endotelial 
(p<0,001) y los valores de la PAS (p<0,01). Este efecto protector de la salud vascular no se 
observó tras el periodo de intervención con Placebo (Tabla 27). 
 
Además, la DE es un predictor de eventos CV en sujetos con HTA (Modena et al. 2002; 
Perticone et al. 2001). Referente a lo cual, algunos autores alegan cómo la mejora de la 
función endotelial proporciona un mejor pronóstico frente a los eventos CV en sujetos 
hipertensos, de forma independiente, a los FRCV tradicionales incluida la presión arterial 
(Modena et al. 2002). 
 
Este poder predictor de eventos CV de la función endotelial en sujetos con HTA se puede 
observar en diversos estudios (Modena et al. 2002; Perticone et al. 2001). Entre los que 
encuentra el realizado por Perticone y colaboradores, dónde la función endotelial predecía 
eventos CV en sujetos con HTA esencial, obteniéndose una tasa de eventos por cada 100 
sujetos/año para el tertil más bajo de función endotelial de 8,17; para el tertil medio de 
función endotelial de 4,34 y para el tertil más alto de función endotelial de 2,02. El riesgo de 
eventos CV asociado al tertil más bajo de la función endotelial fue significativo (HR=2,08; 
IC95% 1,25-3,48; p=0,005), aún después de controlar diversos marcadores de riesgo 
individuales incluyendo la presión arterial (Perticone et al. 2001). Este comportamiento se 
puede observar también en el estudio realizado por Modena y colaboradores, donde la 
función endotelial evaluada por la DMF fue un predictor de eventos CV y de mortalidad en 
mujeres postmenopáusicas con HTA (Modena et al. 2002). En este estudio las mujeres 
postmenopáusicas con HTA controlada mediante terapia farmacológica antihipertensiva 
que presentaron una DMF >10%, aumentaron significativamente el porcentaje de 
supervivencia libre de eventos CV en comparación con las que presentaron una DMF ≤10%. 
En este sentido, se observaron 32 eventos CV en las mujeres con una función endotelial 
≤10% (tasa de eventos CV: 3,50 por 100 sujetos/año) mientras que solo se observaron 15 
eventos en las mujeres con una función endotelial >10% (tasa de eventos CV: 0,51 por 100 
sujetos/año) con la misma tensión arterial, habiendo entre ambos grupos diferencias 





proporciona un mejor pronóstico frente a los eventos CV en mujeres postmenopáusicas con 
HTA, de forma independiente a los FRCV tradicionales incluida la presión arterial. Además, 
añadieron cómo los pacientes con HTA que no normalicen su función endotelial deben ser 
considerados de alto RCV y por lo tanto, se les debe aplicar terapias más agresivas (Modena 
et al. 2002). Incluso, guías como la realizada en el 2013 por la Sociedad Europea de 
Hipertensión y la Sociedad Europea de Cardiología (ESH/ESC, siglas en inglés) alegan como 
la DE predice el resultado clínico en pacientes con distintas ECV (Guiseppe Mancia et al. 
2013). 
 
Por todo esto, terapias basadas en el consumo de cantidades adecuadas de estos polifenoles 
podrían ayudar a mejorar la situación de marcadores tempranos de la Aterosclerosis, como 
la DE y la preHTA, contribuyendo así a disminuir la progresión y las complicaciones de dicha 
enfermedad (Lewington et al. 2002; Gutiérrez et al. 2013; Bonetti et al. 2003; Kinlay et al. 
2001; Ribeiro et al. 2009; Ras et al. 2013; Xu et al. 2014; Shechter et al. 2009; Shechter et al. 
2014; Corrado et al. 2008).   
 
5.9. CARACTERÍSTICAS DEL ESTADO OXIDATIVO DE LA POBLACIÓN EN 
FUNCIÓN DEL TRATAMIENTO (TX) Y DEL TX Y DIVERSOS FRCV  
 
El Estrés Oxidativo (EO) se presenta cuando la producción de las especies reactivas, 
principalmente de oxígeno (EROs), no puede ser paliada por la capacidad antioxidante del 
organismo, produciéndose un desequilibrio a favor de las moléculas prooxidantes en 
detrimento de las defensas antioxidantes (Montuschi et al. 2007). Este desbalance entre 
oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes, puede conducir a daños celulares 
provocados por la alteración de diversas biomoléculas (Sies 1991).  
 
Respecto a las especies reactivas, existen diversos tipos como las EROs, las cuales son las 
especies reactivas más comúnmente implicadas en el EO y caracterizan la cuantificación del 
mismo. Sin embargo, también hay otras especies reactivas como las de nitrógeno (ERNs),  
las de cloro (ERCs), etc. (Strobel et al. 2011). Todas estas especies reactivas se producen a 
través de acciones enzimáticas o de otras interacciones químicas (Strobel et al. 2011). 
Además, suelen estar presentes en concentraciones bajas durante procesos fisiológicos, y 
en concentraciones elevadas en procesos patológicos (Montuschi et al. 2007; Dianzani 
1992). En este sentido, la producción de especies reactivas sin sobrepasar ciertos límites es 





de energía, la activación o inactivación de biomoléculas, la transducción de señales, el 
recambio celular o el control del tono vascular, entre otros (Dianzani 1992).  
 
Dentro de las especies reactivas hay radicales libres (RL), los cuales son moléculas o 
fragmentos de éstas que contienen uno o más electrones desapareados en un orbital 
externo (Pryor 1986). Esta configuración espacial les otorga de una alta inestabilidad que 
les hace ser extraordinariamente reactivos. Además, los RL tienen una enorme capacidad 
para combinarse, inespecíficamente en la mayoría de los casos, con una gran variedad de 
moléculas (hidratos de carbono, lípidos, proteínas, ácidos nucleicos, etc.). En condiciones 
normales de equilibrio oxidativo los RL no causan daño celular. Sin embargo, cuando se 
produce un aumentó por encima de la capacidad antioxidante del organismo, estos RL 
alteran biomoléculas pudiendo ocasionar así daños en las células (Sies 1991; Freeman & 
Crapo 1982).  
 
El EO juega un papel muy importante en el desarrollo de diversas patologías (Montuschi et 
al. 2007), entre las que se encuentran las ECV (Stocker & Keaney 2004; Paravicini & Touyz 
2008; Elahi et al. 2009). Asimismo, cabe destacar que el EO es un estado fisiopatológico 
clave para el desarrollo, progresión y complicación de la Aterosclerosis (Dinh et al. 2016; 
Di Minno et al. 2016; Trpkovic et al. 2015; Strobel et al. 2011; Victor et al. 2009; Bonomini 
et al. 2008; Thomson et al. 2007; Stocker & Keaney 2004).  
En este sentido, una pieza esencial en el proceso aterogénico es la oxidación de las 
lipoproteínas de baja densidad (cLDLox) (Trpkovic et al. 2015). Incluso se le ha dado tanta 
importancia a su participación en dicho proceso, que se ha creado alrededor suyo una de 
las principales hipótesis que explican el complejo proceso de la Aterosclerosis (Steinberg 
et al. 1989; Stocker & Keaney 2004).  
Las cLDLox tienen un papel clave tanto en el desarrollo de la placa aterosclerótica (H. Chen 
et al. 2008; Holvoet et al. 2007) como en su progresión (Huang et al. 2012; Koenig et al. 
2011; Toshima et al. 2000) y desestabilización (Sigala et al. 2010; Uno, Kitazato, et al. 2005; 
Tsutsui et al. 2002; Nishi et al. 2002; Ehara et al. 2001; Yamashita et al. 2007). Este vínculo 
con la Aterosclerosis se debe a que las cLDLox poseen diversos acciones proinflamatorias, 
prooxidantes, proliferativas, proapoptóticas, protrombóticas, antifibrinolíticas y 
vasoconstrictoras a nivel vascular, las cuales explican su poder proaterogénico global y su 
gran importancia en todo el proceso ateroesclerótico (Cahill & Redmond 2016; Le 2014; 





Estas acciones provocan la promoción de la DE (Trpkovic et al. 2015; Gradinaru et al. 2015; 
Zhai et al. 2015; Cao et al. 2013; Plant et al. 2008; Li & Mehta 2003; Penn & Chisolm 1994; 
Pirillo et al. 2013), y la promoción y amplificación de la respuesta inflamatoria y oxidativa 
a nivel vascular (Cahill & Redmond 2016; Maiolino et al. 2013; Quinn et al. 1987; Rosenfeld 
et al. 1990; Quinn et al. 1988). Además de favorecer la formación del núcleo necrótico de la 
placa aterosclerótica (Valente et al. 2014; Maiolino et al. 2013; Loidl et al. 2004; Norata et 
al. 2002; Sata & Walsh 1998; Hardwick et al. 1996; Schwartz et al. 1991; Cathcart et al. 
1985) y la remodelación de la pared del vaso sanguíneo (Cahill & Redmond 2016; Maiolino 
et al. 2013; Lindner et al. 1991; Kohno et al. 1998; Stiko-Rahm et al. 1992; Xu et al. 1999; 
Rajavashisth et al. 1998; Jimi et al. 1995), con la consecuente creación de placas de ateroma 
vulnerables a la ruptura (Stone et al. 2011; Virmani et al. 2000). 
Así, los niveles circulantes de cLDLox elevados se encuentran asociados con todas las 
etapas de la Aterosclerosis, desde la aterogénesis temprana, HTA, enfermedad arterial 
coronaria y periférica, hasta los síndromes coronarios agudos e infartos cerebrales 
isquémicos (Trpkovic et al. 2015). En consecuencia, su medición resulta de gran utilidad en 
el diagnóstico y pronóstico de la Aterosclerosis (Trpkovic et al. 2015; Itabe 2003; Huang et 
al. 2012; Ehara et al. 2001; Tsutsui et al. 2002; Meisinger et al. 2005). Respecto a este tema, 
cabe destacar como algunos autores han observado que su valoración muestra una mayor 
sensibilidad y especificidad que FRCV tradicionales para detectar a los sujetos con 
enfermedad aterial (Holvoet et al. 2001).  
Por todo esto, los niveles circulantes elevados de cLDLox son considerados un predictor de 
ECV aterosclerótica (Trpkovic et al. 2015; Huang et al. 2012; Holvoet et al. 2001; Suzuki et 
al. 2002; Faviou et al. 2005; Huang et al. 2008; Wallenfeldt et al. 2004) y de futuros eventos 
CV (Salonen et al. 1992; Bayés et al. 2006; Bayés et al. 2003; Holvoet et al. 2004; Meisinger 
et al. 2005; Naruko 2006; Puurunen et al. 1994; Shimada et al. 2004; Shoji et al. 2002; 
Wallenfeldt et al. 2004), incluso en sujetos asintomáticos de ECV o aparentemente sanos 
(Meisinger et al. 2005; Holvoet et al. 2004; Holvoet et al. 2003). En estos últimos es de gran 
utilidad puesto que los niveles circulantes de cLDLox están asociados con la fase silenciosa 
de la progresión de la placa aterosclerótica de forma independiente a los FRCV tradicionales 
(Wallenfeldt et al. 2004; Hulthe & Fagerberg 2002; Metso et al. 2004).  
 
La capacidad predictiva de los niveles circulantes de cLDLox de futuros eventos CV se ha 
observado en numerosos estudios (Kiechl et al. 2007; Shimada et al. 2004; Salonen et al. 
1992; Bayés et al. 2006; Shoji et al. 2002; Tsutsui et al. 2002; Johnston et al. 2006b). Este es 





valor predictivo de los niveles circulantes de cLDLox para eventos coronarios agudos en 
hombres aparentemente sanos sin enfermedad cardiaca establecida. El valor predictivo se 
mantuvo después de ajustar el análisis por el hábito tabáquico, HTA, obesidad, actividad 
física, educación y consumo de alcohol. El hazard ratio (HR) para un evento coronario 
agudo en los sujetos que se situaban en el tertil más alto de los niveles circulantes de 
cLDLox fue de 4,25 (IC95% 2,09-8,63; p<0.001). En este estudio, los niveles circulantes de 
cLDLox resultaron ser el predictor más fuerte de eventos coronarios agudos en 
comparación con FRCV tradicionales (Meisinger et al. 2005).  
 
En el estudio realizado por Shimada y colaboradores, también se pudo observar esta 
capacidad predictiva independiente de futuros eventos cardiacos de los niveles circulantes 
de cLDLox en sujetos con enfermedad coronaria arterial establecida. En este sentido, el 
riesgo observado fue 3,15 (IC95% 1,47-6,76; p=0,003) veces superior para los sujetos que se 
situaban en el cuartil más alto de los niveles circulantes de cLDLox  (Shimada et al. 2004).  
 
Por otra parte, en el estudio llevado a cabo por Wallenfeldt y colaboradores se observó 
cómo los niveles circulantes de cLDLox se asociaban con el número y el tamaño de las placas 
ateromatosas (p=0,008), además de con el cambio en el grosor de la capa íntima-media de 
la arteria carotídea (r=0,17; p=0,002). Estas asociaciones permanecieron después de 
ajustar el análisis por los FRCV tradicionales (p=0,005). Lo que indica que los niveles de 
cLDLox circulantes se asocian con la fase silenciosa de la progresión de la placa 
aterosclerótica en sujetos aparentemente sanos de forma independiente a los FRCV 
tradicionales (Wallenfeldt et al. 2004).  
 
En el estudio de Tsimikas y colaboradores se obtuvo una fuerte asociación entre los niveles 
circulantes de cLDLox y la presencia, extensión y desarrollo de la Aterosclerosis carotídea 
y femoral. Además de predecir la presencia de ECV sintomática y mostrar una asociación 
con la severidad de la Aterosclerosis. De este modo, los niveles circulantes de cLDLox 
resultaron ser predictores de la presencia y extensión de la Aterosclerosis carotídea y 
femoral, del desarrollo de nuevas lesiones y del aumento del RCV (Tsimikas et al. 2006).  
 
En el estudio realizado por Tsutsui y colaboradores en pacientes con insuficiencia cardiaca 
crónica (ICC), se observó cómo los niveles circulantes de cLDLox fueron significativamente 
mayores en sujetos con ICC grave en comparación con los niveles que presentaban los 





circulantes de cLDLox eran un predictor independiente de mortalidad en sujetos con ICC 
(Tsutsui et al. 2002).  
 
Asimismo, en el estudio llevado a cabo por Jorde y colaboradores en sujetos con 
enfermedad cardiaca crónica, se observó cómo un incremento de más de 11,0 U/L en los 
niveles de cLDLox se asociaba con un aumento del riesgo de mortalidad y con la necesidad 
de utilizar dispositivos de asistencia ventricular o trasplante de corazón durante un 
periodo de 19 años (HR=8,6; IC95% 1,0-73,8; p=0,05). Este efecto fue significativo después 
de ajustar por el consumo máximo de oxígeno, la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo, la clase de la Asociación del Corazón de Nueva York, el género y la edad 
(HR=46,6; IC95% 1,5-144,1; p=0,02) (Jorde et al. 2007).  
 
Por otro lado, en el estudio realizado por Johnston y colaboradores en sujetos con 
enfermedad coronaria inestable, se observó que los niveles circulantes de cLDLox ≥76 U/L 
se asociaban a una mayor recurrencia de infarto agudo de miocardio (IAM) (OR=1,90; IC95%  
1,05-3,39; p=0,032) comparado con aquellos sujetos que presentaban niveles de cLDLox 
<76 U/L. Cuando el análisis se ajustó por otros conocidos predictores de IAM, los niveles 
circulantes de cLDLox predijeron de forma independiente el riesgo de IAM (OR=1,90; IC95% 
1,03-3,49). Asimismo, el valor pronóstico de los niveles de cLDLox fue mayor en los sujetos 
con troponina T (TnT) negativa (<0,01 µg/L), siendo en estos sujetos la tasa de IAM del 
16,9% en los sujetos con niveles circulantes de cLDLox ≥76 U/L comparado con una tasa 
del 1,7% en aquellos sujetos con niveles de cLDLox <76 U/L (p=0,004). Por todo ello, los 
autores del estudio concluyeron que los niveles circulantes elevados de cLDLox pueden 
ayudar a identificar a los sujetos con enfermedad coronaria inestable con un mayor riesgo 
de sufrir IAM, de forma independiente a otros predictores de riesgo, especialmente en 
aquellos sujetos sin evidencia de daño miocárdico (Johnston et al. 2006b). 
  
En el estudio de Kiechl y colaboradores se pudo ver cómo los sujetos situados en el tercil 
más alto para los niveles circulantes de cLDLox presentaban un mayor riesgo de sufrir 
eventos CV que los sujetos situados en el tercil más bajo (HR=2,4; IC95% 1,3 a 4,3; p=0,004). 
Este resultado se obtuvo después de incluir en el análisis multivariado los FRCV 
tradicionales, la PCR-us y la actividad fosfolipasa A2 asociada a lipoproteína (Lp-PLA2, 
siglas en inglés). Además, los niveles de cLDLox predijeron futuros eventos CV más allá de 
la información proporcionada por el test de Framingham. En este sentido, dicho estudio 





de forma independiente de los FRCV tradicionales, de la PCR-us y del RCV obtenido en el 
test de Framingham (Kiechl et al. 2007).  
 
Por otra parte, varios estudios han observado que en sujetos que han sufrido infarto 
cerebral isquémico, pero no hemorragia cerebral, se presentan niveles elevados circulantes 
de cLDLox (Uno et al. 2003; Uno, Harada, et al. 2005). Sin embargo, estos niveles retornaban 
a los niveles basales de los sujetos después de aproximadamente 30 días del evento (Uno 
et al. 2003).  
 
Por todo esto, diversos estudios sugieren que los niveles circulantes de cLDLox son un 
predictor independiente de Aterosclerosis subclínica en sujetos aparentemente sanos 
(Wallenfeldt et al. 2004; Hulthe & Fagerberg 2002; Metso et al. 2004), como los 
representados en esta tesis doctoral. Además de ser considerados como uno de los mejores 
biomarcadores para determinar cambios estructurales en las arterias en sujetos 
asintomáticos de ECV en comparación con otros marcadores de RCV (Kampus et al. 2007). 
Aunado a ello, los niveles circulantes de cLDLox son considerados como uno de los pocos 
biomarcadores de EO que son significativamente superiores en los sujetos con placas 
ateroscleróticas inestables en comparación con aquellos que presentaban placas estables 
(Sigala et al. 2010; Uno, Kitazato, et al. 2005). Encontrándose asociados con la 
vulnerabilidad de la placa aterosclerótica (Nishi et al. 2002; Sigala et al. 2010; Uno, Kitazato, 
et al. 2005).  
 
Además, en revisiones como la realizada por Trpkovic y colaboradores donde se ha 
evaluado el valor de los niveles circulantes de cLDLox como biomarcador y predictor de 
ECV, se ha observado una asociación de estos niveles con todas las etapas de la 
Aterosclerosis, desde la temprana aterogénesis, la HTA, la enfermedad arterial coronaria y 
periférica, hasta los diversos eventos CV (Trpkovic et al. 2015). 
 
En este sentido, en el presente estudio se observó tras el consumo del Suplemento una 
reducción significativa de los niveles circulantes de cLDLox en la población total (p<0,05). 
No observándose este efecto tras el periodo de intervención con Placebo. Cabe destacar en 
este aspecto, el descenso significativamente superior que se produjo en los niveles de 
cLDLox tras el periodo de intervención con el Suplemento comparado con Placebo (SAX: -








Gráfica 12. Inicio, fin y diferencias de los niveles circulantes de cLDLox en la población 




Este descenso de los niveles circulantes de cLDLox tras el consumo del Suplemento fue 
especialmente acentuado en los sujetos que presentaban niveles circulantes elevados de 
cLDLox (de 258,2 [IC95% 197,8-318,6] a 229,5 [IC95% 164,1-294,9] ng/mL; p<0,05). Por el 
contrario, tras el periodo de intervención con Placebo se produjo una tendencia al 
incremento (Tabla 31).  
 
En este sentido, cabe resaltar el descenso significativamente superior de los niveles de 
cLDLox observado tras el consumo del Suplemento comparado con Placebo en estos sujetos 














Gráfica 13. Inicio, fin y diferencias de los niveles circulantes de cLDLox en los sujetos 




Estas mejoras en los niveles circulantes de cLDLox se han observado en diversos estudios 
donde se ha evaluado el efecto del HT o de la PC o de alimentos ricos en estas biomoléculas 
(Mateos et al. 2016; Verhoeven et al. 2015; Marrugat et al. 2004; Covas et al. 2006). Este es 
el caso del ensayo clínico cruzado realizado por Marrugat y colaboradores en sujetos 
aparentemente sanos, donde se administraron 3 tipos de aceites de oliva diferentes 
(refinado, común y virgen) durante 3 semanas. El contenido fenólico del aceite de oliva 
virgen fue de 150 mg/kg (7% de HT). En este estudio se observó tras el consumo del aceite 
de oliva virgen una reducción significativa de los niveles circulantes de cLDLox (de 
42,8±29,0 a 28,3±20,1 U/L; p=0,013), lo cual fue acompañado de un incremento 
significativo de la excreción urinaria de HT (p=0,018) (Marrugat et al. 2004).  
 
En el estudio EUROLIVE, ensayo clínico cruzado y multicéntrico realizado en 5 países 
europeos en 200 sujetos aparentemente sanos, se administraron 25 mL/día de 3 tipos de 
aceites de oliva con diferente contenido fenólico (bajo contenido fenólico: 2,6 mg/kg, medio 
contenido fenólico: 164 mg/kg y alto contenido fenólico: 366 mg/kg) durante 3 semanas. 
Observándose tras el consumo de aceite de oliva con alto contenido fenólico la mayor 
reducción de los niveles circulantes de cLDLox (-3,21 [IC95% -5,1- -0,8] U/L) (Covas et al. 
2006). En el ensayo realizado por Verhoeven y colaboradores en 50 sujetos con síndrome 





de arroz rojo (9,32 mg/cápsula de HT y 10,82 mg/cápsula de monacolinas) durante 8 
semanas, una disminución de los niveles circulantes de cLDLox del 20% vs. el 5% que se 
observó en el grupo placebo, habiendo diferencias significativas entre ambos (p<0,001) 
(Verhoeven et al. 2015). En el ensayo clínico cruzado realizado por Mateos y colaboradores, 
se obtuvo tras administrar durante dos días discontinuos 30 gramos de un alimento 
funcional rico en HT (5,25 mg), una disminución significativa de los niveles circulantes de 
cLDLox postprandiales comparado con placebo (p=0,041). Existiendo diferencias 
significativas en estos niveles tras el consumo del alimento rico en HT comparado con 
placebo a las 0,5 horas (43,3±10,7 vs. 49,4±12,1 U/L, respectivamente; p=0,028) y a las 4 
horas (39,9±9,7 vs. 48,0±13,0 U/L, respectivamente; p=0,015) (Mateos et al. 2016).  
 
Estos resultados, además de los obtenidos en el presente estudio, están en consonancia con 
las recomendaciones de la EFSA acerca del consumo diario de al menos 5 mg de HT, como 
medio de protección frente el daño oxidativo de las cLDL (EFSA 2011). Uno de los 
mecanismos propuestos por los cuales el HT reduce los niveles de cLDLox, es la modulación 
de la expresión de genes implicados en el proceso aterogénico (Castaner et al. 2012; Zrelli, 
Matsuoka, Kitazaki, Araki, et al. 2011).  
 
Por otro lado, también se ha observado el papel protector frente a la oxidación de las cLDL 
de los compuestos bioactivos provenientes de la granada, entre los que destaca la PC 
(Vilahur et al. 2015; Aviram et al. 2008; Rosenblat et al. 2006; Aviram et al. 2004; Kaplan et 
al. 2001). Este efecto protector se muestra en diversos estudios, entre los que se encuentra 
el realizado por Aviram y colaboradores en sujetos con estenosis severa asintomática de la 
arteria carótida. En este estudio se observó que el consumo de zumo de granada con un 
contenido de PC de 1.561 mg/L, redujo significativamente (p<0,01) los niveles circulantes 
de cLDLox en un 24% después de 1 mes de consumo (de 2.070±61 EU/mL a 1.563±69 
EU/mL). Asimismo, a los 6 meses de su consumo se obtuvo una reducción del 90% de los 
niveles de cLDL asociados a los peróxidos lipídicos (Aviram et al. 2004).  
 
El estudio realizado por Rosenblat y colaboradores en sujetos diabéticos, también observó 
este efecto protector tras el consumo de 50 mL/día de zumo de granada durante 3 meses. 
Estos investigadores obtuvieron una disminución significativa (39%) de la captación celular 
por parte de los macrófagos de las cLDLox (Rosenblat et al. 2006).  
 
Asimismo, en el estudio llevado a cabo por Aviram y colaboradores en ratones con lesiones 





meses, también se observó cómo las tasas de captación de las cLDLox por parte de los 
macrófagos peritoneales de estos ratones se redujeron significativamente (10%) tras la 
administración de extractos obtenidos de la cascara de la granada ricos en PC (Aviram et al. 
2008).  
 
Por otra parte, en el estudio realizado por Vilahur y colaboradores en cerdos alimentados 
con una dieta normocolesterólemica o hipercolesterolémica durante 10 días, se vio que, tras 
la suplementación con extracto de granada (200 mg/día de PC) en los cerdos con dieta 
hipercolesterolémica, existía un incremento significativo de la resistencia a la oxidación de 
las cLDL (p<0,05) (Vilahur et al. 2015). Del mismo modo, el estudio llevado a cabo por 
Kaplan y colaboradores en ratones con Aterosclerosis avanzada, observó tras la 
administración de zumo de granada durante 8 semanas una reducción significativa del 31% 
de la captación de cLDLox por parte de los macrófagos peritoneales. Además de una 
reducción del 17% en las lesiones ateroscleróticas comparado con el grupo control (Kaplan 
et al. 2001).  
 
La PC podría proporcionar este efecto protector frente a la oxidación de las cLDL a través 
de un efecto antioxidante directo sobre estas moléculas y a través de la reducción de la 
capacidad de los macrófagos para oxidar a las cLDL, entre otros mecanismos (Aviram et al. 
2004; Rosenblat et al. 2006; Aviram et al. 2002).  
 
Por otro lado y como se ha comentado con anterioridad, diversos estudios han observado 
una mejora simultanea de la función endotelial y de los niveles circulantes de cLDLox 
(Gradinaru et al. 2015; Valls et al. 2015; Moreno-Luna et al. 2012; Vilahur et al. 2015). Esto 
ha tenido como consecuencia que algunos autores sugieran una posible relación inversa 
entre la función endotelial y los niveles circulantes de cLDLox (Gradinaru et al. 2015; Valls 
et al. 2015). En este sentido, es importante señalar que esta relación se ha observado en el 
presente estudio en diversos subgrupos, como se ha analizado en apartados anteriores 
(Gráficas 10 y 11).  
 
El vínculo existente entre la mejora del EO y de la función endotelial podría ser establecido 
mediante un incremento de la biodisponibilidad del óxido nítrico (NO), cuantificado a través 
de sus metabolitos (Ruano et al. 2005). Esta mejora simultánea de los niveles circulantes de 
cLDLox y de la función endotelial se puede observar en estudios como el ensayo cruzado 
realizado por Valls y colaboradores, donde se administraron 2 tipos de aceites de oliva 





y HTA en estadio 1. En este estudio se obtuvo que, tras la ingesta de FVOO, existía un 
incremento significativo de la función endotelial en comparación con lo observado tras el 
consumo de VOO (p<0.05), además de una disminución de los niveles circulantes de cLDLox 
(p=0,010). Aunado a ello, estos investigadores pudieron constatar la existencia de una 
asociación inversa y significativa entre la función endotelial y los niveles circulantes de 
cLDLox (p=0,01) (Valls et al. 2015).  
 
En otro estudio realizado en sujetos con preHTA o HTA en estadio 1, donde se administraron 
2 tipos de aceites de oliva [uno rico en polifenoles (∼30 mg/día) y el otro refinado sin 
contenido fenólico], se observó tras el consumo del aceite de oliva rico en polifenoles un 
incremento significativo de la función endotelial (+345±386 unidades de perfusión/seg; 
p<0,001), a la par que disminuyó significativamente los niveles circulantes de cLDLox (–
28,2±28,5 µg/L; p<0,01) (Moreno-Luna et al. 2012).  
 
También en el estudio de Vilahur y colaboradores realizado en cerdos con dieta 
normocolesterolémica o hipercolesterolémica a los que se les administró o no un 
suplemento con PC (200 mg/día), se observó tras el consumo del suplemento un efecto 
protector conjunto frente al daño endotelial y a la oxidación de las cLDL en los cerdos con 
riesgo (Vilahur et al. 2015).   
 
A este respecto y en consonancia con los resultados expuestos, en el presente estudio se ha 
observado una mejora simultanea de los niveles circulantes de cLDLox (p<0,05) (Tabla 29) 
y de la función endotelial (p<0,05) (Tabla 26) en la población total tras el consumo del 
Suplemento (SAX). Además, en los sujetos con disfunción endotelial (DE) se produjo una 
mejora en los niveles de cLDLox tras el consumo del Suplemento, observándose un descenso 
superior comparado con Placebo (SAX: -11,84 vs. Placebo: 7,42 ng/mL; p=0,062) (Tabla 30; 













Gráfica 14. Diferencias en los niveles circulantes de cLDLox en los sujetos con DE entre 




Asimismo, en los sujetos con niveles de cLDLox ≤131,9 ng/mL se obtuvo tras el consumo 
del Suplemento una mejora significativa de la función endotelial (de 7,245 [IC95% 6,412-
8,077] a 8,807 [IC95% 7,929-9,685] %; p<0,05) (Tabla 28; Gráfica 15). Esta incremento de 
la función endotelial también se pudo ver en los sujetos con niveles circulantes elevados de 
cLDLox (>131,9 ng/mL) tras el periodo de intervención con el Suplemento, los cuales 
mejoraron simultánea los niveles de cLDLox (Tabla 31) y la función endotelial (Tabla 28). 
Llegando incluso a recuperar una función endotelial normal (DMF ≥10%), aunque dicho 
















Gráfica 15. . Inicio y fin de la función endotelial en los sujetos con niveles circulantes 




Por otra parte, en el presente estudio también se observaron cambios en otras variables 
del estado oxidativo. En este sentido, cabe destacar la reducción significativa de los niveles 
circulantes de 8-iso-PGF2α tras el consumo del Suplemento en los sujetos con preHTA 
sistólica o HTA (de 53,33 [IC95% 48,55-58,11] a 47,83 [IC95% 43,17-52,49] ng/mL; p=0,021) 




















Gráfica 16. Inicio y fin de los niveles circulantes de 8-iso-PGF2α en los sujetos con preHTA 
sistólica o HTA en función del tratamiento. 
 
 
Asimismo, se produjo una tendencia al descenso en los niveles circulantes de 8-iso-PGF2α 
tras el consumo del Suplemento en los sujetos con preHTA diastólica o HTA (de 53,50 [IC95% 
48,16-58,83] a 47,61 [IC95% 41,98-53,24] ng/mL; p=0,058) (Tabla 36) y en los sujetos con 
niveles circulantes elevados de cLDLox (de 56,62 [IC95% 48,13-65,11] a 46,48 [IC95% 37,50-
55,45] ng/mL; p=0,080) (Tabla 31).  
 
En este sentido, es importante mencionar la relevancia de los resultados obtenidos al 
haberse observado en revisiones como la realizada por Petrosino y colaboradores, cómo 
solo un porcentaje inferior al 45% de las intervenciones con antioxidantes, ya sea a través 
de dietas, alimentos o suplementos, ha observado disminuciones en los niveles circulantes 
de isoprostanos (Petrosino & Serafini 2014).  
 
Respecto a los niveles circulantes de FRAP, en el presente estudio se produjo un aumento 
significativo tras el periodo de intervención con Placebo (de 0,422 [IC95% 0,404-0,439] a 
0,433 [IC95% 0,415-0,450] µMeq.T; p<0,05), sin diferencias significativas entre los periodos 
de intervención (Tabla 29). Esto podría deberse a un aumento compensatorio de la síntesis 
endógena de antioxidantes tales como el ácido úrico, el cual posee una importante 
capacidad de reducción férrica y mantiene una correlación directa con los niveles 





de ácido úrico pueden llegar a representar hasta un 60% de los niveles circulantes de FRAP 
(Yeum et al. 2004). Asimismo, el HT es un compuesto fenólico muy sensible a los cambios 
de pH y a la presencia de iones (Paiva-Martins et al. 2006; Paiva-Martins & Gordon 2005), 
entre los que se encuentra los iones férricos presentes en esta prueba. Esta situación podría 
haber disminuido considerablemente su potencial reductor y haber afectado a los 
resultados obtenidos a través de la medición de FRAP (Paiva-Martins & Gordon 2005).  
 
En lo referente a los niveles circulantes de nitratos y nitritos [NO(x)], metabolitos del NO y 
relacionados con su biodisponibilidad, en el presente estudio se observó un incremento tras 
el consumo del Suplemento en los sujetos con valores normales de PAS. A este respecto, 
cabe destacar la existencia de diferencias significativas entre ambos periodos de 
intervención al finalizar el estudio (SAX: 2,89 vs. Placebo: -2,42 µM; p<0,05). Asimismo, se 
produjo en estos sujetos una mejora simultánea de los niveles de NO(x), de la función 
endotelial (SAX: 1,82 vs. Placebo: 0,30 %; p<0,05) y de los niveles de cLDLox (SAX: -10,41 
vs. Placebo: 14,20 ng/mL; p<0,05) tras el periodo de intervención con el Suplemento (Tabla 
35).  
 
La mejora de los niveles de NO(x) también se observó en los sujetos con valores normales 
de PAD tras el consumo del Suplemento. Existiendo diferencias significativas entre ambos 
periodos de intervención al final del estudio (SAX: 3,17 vs. Placebo: -3,08 µM; p<0,05). En 
estos sujetos también se produjo una mejora conjunta de los niveles de NO(x), de la función 
endotelial (SAX: 1,89 vs. Placebo: 0,21 %; p<0,05) y de los niveles de cLDLox  (SAX: -13,25 
vs. Placebo: 10,19 ng/mL; p<0,05) tras el periodo de intervención con el Suplemento (Tabla 
36).  
 
Asimismo, se observó una tendencia al aumento en los niveles de NO(x) en los sujetos con 
niveles circulantes de cLDLox ≤131,9 ng/mL tras el periodo de intervención con el 
Suplemento superior comparado con Placebo (SAX: 1,47 vs. Placebo: -1,92 µM; p=0,084) 
(Tabla 31). La cual fue igualmente acompañada por una mejora en la función endotelial 
(p<0,05) tras dicha intervención (Tabla 28; Gráfica 15).  
 
En este sentido es ampliamente conocido el vínculo existente entre el NO, la función 





protección frente al daño endotelial producido por una mejora en el funcionamiento de la 
enzima eNOS y en la biodisponibilidad del NO, cuantificado a través de sus metabolitos 
(Vilahur et al. 2015; Storniolo et al. 2014; Zrelli et al. 2013; Heiss et al. 2005). Esta mejora 
en la biodisponibilidad del NO es en gran medida promovida por un descenso en el EO 
(Suganya et al. 2016; Yetik-Anacak & Catravas 2006). Además, dicha relación también se 
produce en sentido inverso ya que el NO previene la presencia de EO a nivel vascular, 
evitando la oxidación de las cLDL, entre otros efectos (Cahill & Redmond 2016; Montezano 
& Touyz 2012; Davignon & Ganz 2004; Egashira 2002; Britten et al. 1999). 
 
En otras variables evaluadoras del estado oxidativo, como son los niveles circulantes de 
TBARS y PON-1, no se observaron cambios significativos a lo largo del estudio en ninguno 
de los grupos evaluados (Tablas 29, 30 y 31). En el caso de los niveles de PON-1, podría 
deberse a que solo se ha observado estar disminuida en los sujetos con diabetes instaurada 
(Tsuzura et al. 2004) o HTA (Uzun et al. 2004). En este sentido, en el presente estudio no 
existieron sujetos con diabetes y solo un 4,5% de los sujetos presentaba HTA. 
 
En conclusión, en el presente estudio se observó un descenso significativo de los niveles 
circulantes de cLDLox tras el consumo del suplemento, especialmente en los sujetos que 
presentaban niveles circulantes elevados de cLDLox. Asimismo, tras el periodo de 
intervención con el suplemento se obtuvieron mejoras en los niveles circulantes de 8-iso-
PGF2α, y de NO(x) en diversos grupos evaluados. 
 
5.10.  CARACTERÍSTICAS DEL ESTADO INFLAMATORIO DE LA POBLACIÓN EN 
FUNCIÓN DEL TRATAMIENTO (TX) Y DEL TX Y DIVERSOS FRCV  
 
El estado proinflamatorio es otro proceso fisiopatológico clave en el desarrollo y progresión 
de la Aterosclerosis (Libby et al. 2010; Libby 2012; Tousoulis et al. 2003). En este sentido, 
uno de los principales mecanismos de defensa del vaso sanguíneo contra la inflamación 
descontrolada en la zona, es la capacidad del endotelio sano para regular la adhesión y 
transmigración de las células inflamatorias a la íntima arterial (Montezano & Touyz 2012; 
Davignon & Ganz 2004; Badimón & Martínez-González 2002). Si esta capacidad se pierde 
por la lesión del endotelio y la consecuente aparición de la disfunción endotelial (DE), se 
produce, entre otros eventos, la presencia de moléculas de adhesión en las células 





molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1, siglas en inglés) y la molécula de adhesión 
intercelular 1 (ICAM-1, siglas en inglés).  
 
Las moléculas de adhesión juegan un papel fundamental en la interacción entre el endotelio 
vascular y los leucocitos, debido a que fijan y ayudan a la transmigración de los leucocitos 
al interior de la pared del vaso sanguíneo (Nakashima et al. 1998). Además en la zona 
lesionada, se estimula la síntesis de factores quimiotácticos que favorecen la migración de 
las células inflamatorias al espacio subendotelial (Libby et al. 2010).  
 
La expresión de las moléculas de adhesión en el endotelio es estimulada por la presencia de 
citoquinas proinflamatorias a nivel vascular, tales como la interleucina 1β (IL-1β), el factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α, siglas en inglés) y la proteína C reactiva de fase aguda (PCR). 
La PCR juega un importante papel en la regulación de la intensidad y extensión de la 
reacción inflamatoria aguda. Asimismo, es producida en el hígado en respuesta a la 
presencia de interleucina 6 (IL-6) a nivel sistémico (Verma et al. 2002; Collins & Cybulsky 
2001). Además, la PCR secretada interactúa con las CEs y estimula la producción de la IL-6, 
creando un círculo proinflamatorio. Por otra parte, la IL-6 es una citoquina proinflamatoria 
que al unirse a su receptor soluble (sIL-6R, siglas en inglés) forma el complejo IL-6/sIL-6R, 
el cual estimula el reclutamiento de leucocitos a nivel vascular y promueve la respuesta 
inflamatoria de las CEs.  
 
Las moléculas de adhesión, como se ha comentado anteriormente, favorecen la fijación de 
diversos leucocitos a la pared arterial, entre los que se encuentran los monocitos. Una vez 
fijados los monocitos al endotelio, lo atraviesan y se dirigen hacia la íntima arterial. En la 
capa íntima es estimulada la proliferación de los monocitos y su diferenciación a macrófagos 
por diversos estímulos, entre los que hallan el factor estimulante de colonias de macrófagos 
(MCSF, siglas en inglés) (Hamilton et al. 1999; Kamanna et al. 1999; Kaplan & Aviram 1999) 
y las cLDLox (Cahill & Redmond 2016; Maiolino et al. 2013; Yui et al. 1993).  
 
Cuando los monocitos han madurado a macrófagos en la íntima, expresan receptores 
scavenger que les permiten unirse a las cLDLox y “engullirlas”. La acumulación excesiva de 
estas lipoproteínas modificadas en el citoplasma de los macrófagos, promueve que se 
conviertan en células espumosas características de las lesiones ateroscleróticas. Si el 
estímulo lesivo o la DE continúan, los macrófagos seguirán proliferando dentro de la íntima 
y se mantendrá y amplificará la respuesta inflamatoria. Esto favorecerá la acumulación 





linfocitos T (Libby 2002) que amplificaran aún más esta respuesta (Yokota & Hansson 
1995).  
 
Todas estas células del sistema inmune activadas en la lesión arterial producen diversas 
citoquinas, como citoquinas proinflamatorias [interferón γ (IFN-γ), interleucina-1  (IL-1), 
TNFα, etc.] que inducen la producción de cantidades sustanciales de IL-6. La IL-6 estimula 
a su vez la producción de grandes cantidades de reactantes de fase aguda, entre los que se 
encuentran la PCR y el fibrinógeno (Hansson 2005). 
 
Las células del sistema inmune a nivel vascular intentan, a través de la remodelación tisular, 
recuperar la estructura y funcionalidad características del vaso sanguíneo. Sin embargo, 
esta remodelación puede descompensarse por una excesiva proliferación de las células 
musculares lisas vasculares (CMLVs) y un exceso en la producción de la matriz extracelular, 
lo que incrementa el crecimiento de la placa aterosclerótica y amplifica la lesión vascular 
(Hartman & Frishman 2014). Esta situación puede provocar la aparición de estenosis en la 
luz vascular.  
 
En fases avanzadas, el estímulo inflamatorio induce apoptosis de las CMLVs, así como la 
secreción de enzimas hidrolíticas (colagenasas, gelatinasas, elastasas, etc.) que remodelan 
la matriz extracelular. Estos eventos favorecen la creación de placas ateroscleróticas 
vulnerables (Libby et al. 1996; Libby 1995).  
 
La estabilidad de la placa de ateroma depende, entre otros factores, del aumento de la 
actividad de las enzimas hidrolíticas producidas por los macrófagos que degradan la matriz 
extracelular, de la inhibición de la producción de colágeno por parte de las CMLVs y de la 
promoción de la apoptosis de las diversas células que la constituyen. Esto es debido a que 
dichos acontecimientos debilitan la cápsula fibrosa de la placa, haciéndola más frágil y 
propensa a su ruptura, de manera que cualquier fuerza mecánica puede fragmentarla 
(Libby et al. 1996; Libby 1995). 
 
Si se produce la ruptura de la placa de ateroma, el contacto de la sangre con el núcleo 
necrótico de la placa, rico en factor tisular y muy trombogénico, pone en marcha el 
mecanismo de la coagulación y la formación de un trombo, responsable en última estancia, 
de la oclusión vascular (Hansson 2005; Páramo et al. 2003). Este hecho puede desencadenar 
en un evento CV, entre los que se encuentran el infarto de miocardio (IAM) y el accidente 






En investigación se han utilizado, desde hace décadas, la medición de los niveles circulantes 
de diversas citoquinas (TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, etc.) para evaluar el grado de 
inflamación existente en los sujetos. Otras moléculas utilizadas como biomarcadores 
inflamatorios son la PCR y el fibrinógeno. 
 
La PCR es una proteína de fase aguda inespecífica, cuyos niveles elevados pueden tener 
efectos directos sobre las células vasculares al estimular la producción de citoquinas 
proinflamatorias y de factores protrombóticos (Amezcua-Guerra et al. 2007). La asociación 
entre las concentraciones séricas de PCR y el RCV ha sido sugerida por varios estudios 
(Kazemi-Bajestani et al. 2015; Zakynthinos & Pappa 2009). Sin embargo, en diversos 
metaanálisis y revisiones se ha observado que su poder predictor para eventos CV es 
moderado (He et al. 2010; Danesh et al. 2004; Shah et al. 2009).  
 
En este sentido, revisiones como la realizada por Shah y colaboradores concluyen que los 
niveles séricos de PCR no funcionan mejor como predictor del RCV que la ecuación de 
riesgo de Framingham para la discriminación del riesgo de los sujetos. Además, la mejora 
ocasionada en la reclasificación del RCV al añadir los niveles de PCR a modelos basados en 
los FRCV tradicionales, ha sido pequeña e inconsistente (Shah et al. 2009).  
 
En el metaanálisis de Danesh y colaboradores, se observó que los niveles séricos de PCR 
actuaban como un predictor relativamente moderado de enfermedad coronaria. Estos 
autores concluyeron que es necesario revisar las recomendaciones realizadas sobre su uso 
en la predicción de la enfermedad coronaria (Danesh et al. 2004).  
 
Estas conclusiones están en consonancia con lo observado en el metaanálisis realizado por 
Buckley y colaboradores, donde los autores determinaron que la evidencia que vincula los 
cambios en los niveles séricos de PCR a la prevención primaria de eventos de cardiopatía 
coronaria es limitada. Además, estos autores concluyeron que hay una evidencia moderada 
en lo que respecta a la mejora que supone añadir los niveles de PCR a la clasificación del 
RCV en personas de riesgo intermedio. Sin embargo, comentan que existe evidencia 
suficiente en lo que se refiere al descenso que se produce en el riesgo de sufrir eventos de 
cardiopatía isquémica en sujetos de riesgo intermedio, al reducir los niveles séricos de PCR 






En este aspecto, entidades como la Emerging Risk Factors Collaboration determinan en su 
metaanálisis que el poder predictor de eventos CV de los niveles séricos de la PCR sigue 
siendo aún poco claro. Además, exponen que la asociación de la PCR con la patología 
isquémica vascular es considerablemente dependiente de FRCV tradicionales y de otros 
marcadores inflamatorios, como el fibrinógeno (Emerging Risk Factors Collaboration et al. 
2010).  
 
En estudios como el realizado recientemente por Jiménez y colaboradores en mujeres 
aparentemente sanas, solo se observó una asociación significativa con el ictus cuándo los 
sujetos se ubicaban en el cuartil más alto para los niveles de PCR-us (>14,4 mg/L) 
(HR=1,77; IC95% 1,39-2,26; p<0,001). Esta asociación disminuía tras ajustar el análisis por 
los FRCV tradicionales (HR=1,49; IC95% 1,14–1,94; p=0,002). El riesgo para el primer cuartil 
(PCR-us: <1 mg/L) fue de 1,00; para el segundo cuartil (PCR-us: 1–3 mg/L) fue de 1,13 
[IC95% 0,87-1,46] y para el tercer cuartil (PCR-us: >3–<14,4 mg/L) fue  de 1,20 [IC95% 0,92-
1,55). En este estudio no hubo asociación significativa entre los niveles séricos de PCR-us y 
los eventos cerebrovasculares en las mujeres con HTA (HR=1,21; IC95% 0,81-1,82; p=0,08), 
pero sí presentaron esta asociación las mujeres con preHTA (HR=1,90; IC95% 1,18-3,08; 
p=0,03). Esto posiblemente se deba a que no se ajustó el modelo por la medicación 
antihipertensiva que pudieran tomar las mujeres con HTA, contrariamente a lo que realizó 
el mismo autor en el estudio anterior que llevó a cabo en hombres (Jiménez et al. 2016). En 
este estudio realizado por el mismo autor en hombres aparentemente sanos, se evaluó el 
poder predictivo de los niveles séricos de PCR-us para el ictus. En este aspecto, se observó, 
después de ajustar por factores de confusión para el ictus entre los que se encontraba la 
toma de medicación antihipertensiva, que los hombres que presentaban cifras superiores 
a 3 mg/L tenían un 40% más de riesgo de sufrir un ictus cerebral que los que presentaban 
niveles de PCR <1 mg/L (HR=1,40; IC95% 1,06-1,87; p=0,02). El riesgo global de los hombres 
con preHTA fue de 1,36 [IC95% 0,76-2,42] (p=0,30) y con HTA de 1,42 [IC95% 1,01-1,99] 
(p=0,05) (Jiménez et al. 2015).  
 
Aún en la actualidad, siguen existiendo discrepancias en lo referente al valor predictivo de 
los niveles séricos de PCR en la morbimortalidad CV. Estas discrepancias pueden ser 
debidas a la falta de especificidad de la PCR y a la dependencia que mantiene con FRCV 
tradicionales y otros biomarcadores inflamatorios (Krintus et al. 2014).  
 
En el presente estudio, la media basal de la población en los niveles séricos de PCR-us 





(Placebo/SAX: 1,23 [IC95% 0,98-1,47] & SAX/Placebo: 2,02 [IC95% 1,09-2,95] mg/L) (Tabla 
5). Estos niveles séricos de PCR-us tendieron a aumentar tras el periodo de intervención 
con Placebo (de 1,56 [IC95% 1,13-1,99] a 1,97 [IC95% 1,44-2,51] mg/L; p=0,065) (Tabla 32). 
Observándose un incremento constante, aunque no significativo, tras este periodo en todos 
los grupos evaluados (Tablas 32-34). Este aumento se produjo especialmente en aquellos 
sujetos que presentaron, al inicio del estudio, cifras de PCR-us entre 1 y 3 mg/L (32,8%) 
(p=0,079), los cuales mostraban un RCV moderado según la American Heart 
Association (AHA) (Pearson et al. 2003).  
 
La tendencia al aumento de los niveles de PCR-us tras el periodo de intervención con 
Placebo, también se observó en los sujetos con niveles circulantes elevados de cLDLox 
(p=0,089) (Tabla 34). Por el contrario, tras el consumo del Suplemento se produjo una 
disminución de los niveles de PCR-us en la mayoría de los grupos evaluados, si bien ésta 
reducción no fue significativa (Tablas 32-34).  
 
El fibrinógeno es una proteína de fase aguda que desempeña un papel importante en la 
cascada de la coagulación de la sangre. El fibrinógeno es el precursor de la fibrina y el 
responsable de la formación de los coágulos sanguíneos, los cuales controlan la pérdida de 
sangre en los sitios donde se ha producido daño tisular. Además, varios de sus productos 
de escisión tienen propiedades reguladoras de la adhesión celular y de la diseminación, 
acciones vasoconstrictoras y quimiotácticas, y son mitógenos para varios tipos de células, 
entre las que se incluyen los fibroblastos, las CEs y las CMLVs (Herrick et al. 1999). Los 
niveles séricos elevados de fibrinógeno han mostrado estar asociados con las ECV y con los 
eventos CV (Emerging Risk Factors Collaboration et al. 2012; Fibrinogen Studies 
Collaboration et al. 2005), con la Aterosclerosis subclínica (Green et al. 2009) y con diversos 
FRCV (Kaptoge et al. 2007). Sin embargo, algunos estudios recientes, entre los que se 
encuentran metaanálisis genómicos, no apoyan la relación causal entre los niveles séricos 
elevados de fibrinógeno y un mayor RCV (Jiménez et al. 2016; Sabater-Lleal et al. 2013), de 
ECV (Sabater-Lleal et al. 2013), ni su relación con diversos FRCV (Baumert et al. 2014). Esto 
puede deberse a su posible relación de dependencia con otros biomarcadores 
inflamatorios, como los niveles séricos de PCR (Appiah et al. 2015).  
 
A este respecto, en el presente estudio se observó una correlación directamente 
proporcional y significativa entre los niveles séricos de fibrinógeno y los niveles séricos de 







Gráfica 17. Correlación directamente proporcional entre los niveles séricos de fibrinógeno 




Asimismo, se observó en los sujetos que presentaban niveles de PCR-us superiores a 1 
mg/L y niveles de fibrinógeno superiores a 400 mg/dL, una tendencia al descenso tras el 
consumo del Suplemento en los niveles séricos de fibrinógeno (de 435,1±29,3 a 
415,6±28,8 mg/dL; p=0,079). Cabe mencionar que este comportamiento no se produjo 
tras el periodo de intervención con Placebo (de 442,9±27,0 a 433,4±53,6 mg/dL; p=0,550).  
 
Por otra lado, aunque la media poblacional del estudio partió de niveles basales de 
fibrinógeno situados dentro de la normalidad (381,2 [IC95% 362,1-400,3] mg/dL) (Tabla 
5), se pudo observar tras el consumo del Suplemento una disminución de los niveles de 
fibrinógeno en la mayoría de los grupos evaluados, si bien esta reducción no fue 
significativa (Tablas 32-34). Esta situación fue contraria a la obtenida tras el periodo de 
intervención con Placebo, donde se observó un incremento de los niveles de fibrinógeno 
en todos los grupos analizados (Tablas 32-34).  
 
En el presente estudio, aparte de la relación establecida entre los niveles séricos de 
fibrinógeno y los niveles séricos de PCR-us, se han observado otras asociaciones 
directamente proporcionales y significativas entre el fibrinógeno y otros biomarcadores 
de inflamación y función vascular. Dichas relaciones las mantuvo el fibrinógeno con los 





séricos (r=0,248; p=0,048) (Gráfica 19), con los valores de la PAS (r=0,330; p=0,015) y 
con los valores de la PAD (r=0,290; p=0,021) (Gráficas 20 y 21). Esto indica que el 
fibrinógeno es una variable dependiente de diversos biomarcadores inflamatorios y de la 
función vascular.  
 
Gráfica 18. Correlación directamente proporcional entre los niveles séricos de fibrinógeno 




Gráfica 19. Correlación directamente proporcional entre los niveles séricos de fibrinógeno 










Gráfica 20. Correlación directamente proporcional entre los niveles séricos de fibrinógeno 




Gráfica 21. Correlación directamente proporcional entre los niveles séricos de fibrinógeno 




Por otro lado, las cascadas inflamatorias se propagan mediante mediadores 
proinflamatorios como la IL-6. La IL-6 es una citoquina que se produce en diversos tejidos 
y es inductora de una reacción multiorgánica que involucra al hígado, al sistema nervioso 





proinflamatorios de la IL-6 incluyen, como se ha comentado anteriormente, la estimulación 
de la producción de proteínas o reactantes de fase aguda, principalmente a nivel hepático, 
durante el proceso inflamatorio (Kerr et al. 2001; Woodward et al. 1999; Le & Vilcek 1989).  
 
Diversos estudios que han evaluado el vínculo existente entre la ECV y la inflamación, se han 
centrado principalmente en reactivos de fase aguda como el fibrinógeno (Meade et al. 1993) 
y la PCR (Kuller et al. 1996), debido a que comparativamente son más estables. La IL-6 tiene 
una vida media corta en el organismo (<2 horas) y es propensa a presentar fluctuaciones, 
por lo que produce una mayor variabilidad intrasujeto. A pesar de este impedimento, varios 
estudios han observado una relación entre los niveles séricos elevados de IL-6 y un mayor 
riesgo de enfermedad coronaria (Danesh et al. 2008). Sin embargo, se han obtenido riesgos 
muy diversos (rango de OR: 1,0-3,0) (Danesh et al. 2008; Tzoulaki et al. 2007; Folsom et al. 
2006; St-Pierre et al. 2005; Cesari et al. 2003; Ridker, Rifai, et al. 2000; Ridker, Hennekens, 
et al. 2000; Luc 2003). Esto puede deberse a que estos estudios no consideraron para el 
ajuste del modelo la variabilidad propia de la IL-6 (Danesh et al. 2008).  
 
En revisiones como la realizada por Danesh y colaboradores, se puede observar la gran 
variabilidad intrasujeto interanual que presentan los valores séricos de IL-6 (ratios de 
dilución de regresión de 0,41 [IC95% 0,28-0,53] en más de 4 años & ratios de dilución de 
regresión de 0,35 [IC95% 0,23-0,48] en más de 12 años) (Danesh et al. 2008). En esta 
revisión, después de ajustar el análisis por la variabilidad de la IL-6 y por factores de riesgo 
establecidos, se observó un OR global para eventos coronarios de 2,14 [IC95% 1,45-3,15]. 
Además de una relación entre los niveles séricos elevados de IL-6 y el aumento progresivo 
del riesgo de cardiopatía coronaria (Danesh et al. 2008). A este respecto, el metaanálisis 
realizado por el IL-6R Genetics Consortium Emerging Risk Factors Collaboration concluyó 
que existía una consistente asociación causal entre las vías relacionadas con el receptor de 
la IL-6 y la enfermedad coronaria (IL6R Genetics Consortium Emerging Risk Factors 
Collaboration et al. 2012).  
 
En el presente estudio, al tener en cuenta esta variabilidad intrasujeto de los niveles de IL-
6, se observó tras el consumo del Suplemento una tendencia a la disminución en los niveles 
séricos de IL-6 en los principales grupos evaluados (población total: de 3,20±7,27 a 
1,56±2,21 pg/mL; p=0,052, sujetos con disfunción endotelial: de 3,81±8,47 a 1,78±2,63 
pg/mL; p=0,075 y sujetos con niveles circulantes elevados de cLDLox: de 6,17±11,10 a 






Por otro lado, respecto a la molécula de adhesión celular vascular 1 (VCAM-1, siglas en 
inglés), es importante señalar que se trata de una molécula de adhesión expresada en las 
CEs activadas. La activación de las CEs, la cual es previa a la DE, se produce a través de 
diversos estímulos, entre los que se encuentran la unión de las cLDLox a su receptor 
scavenger situado en las CEs y la presencia de citoquinas proinflamatorias a nivel vascular 
(IL-1β, TNF-α, PCR, etc.) (Takahashi et al. 1996).  
 
Esta molécula de adhesión se encuentra vinculada a la Aterosclerosis al facilitar la adhesión 
y la transmigración de leucocitos a la íntima arterial (Springer 1994). Siendo este paso 
crucial en la iniciación y progresión de la Aterosclerosis (Libby 2002; Ross 1999). En este 
sentido, diversos estudios han observado una mayor expresión de esta molécula de 
adhesión celular en diferentes componentes de la placa aterosclerótica (Poston et al. 1992; 
O’Brien et al. 1996). Además, los niveles circulantes solubles de dicha molécula de adhesión 
(sVCAM-1, siglas en inglés) parecen estar asociados con esta patología (Mulvihill et al. 2002; 
Ridker et al. 1998; Rohde et al. 1998; Hwang et al. 1997).  
 
A este respecto, en el presente estudio no se observaron cambios significativos en los 
niveles circulantes de sVCAM-1 tras el consumo del Suplemento (Tabla 32), a pesar de 
haberse obtenido mejoras significativas en la función endotelial (Tabla 26). Estos 
resultados están en consonancia con los obtenidos en el metaanálisis realizado por 
Schwingshackl y colaboradores, donde no se observaron cambios significativas en los 
niveles circulantes de sVCAM-1 tras el consumo de aceite de oliva en sujetos en estadios 
tempranos de Aterosclerosis, pero sí se obtuvieron mejoras significativas en la función 
endotelial (Schwingshackl et al. 2015).  
 
Por otro lado, en el presente estudio se observó una disminución significativa de los niveles 
circulantes de sVCAM-1 tras el periodo de intervención con Placebo (de 635,3 [IC95% 591,1-
679,6] a 588,7 [IC95% 554,1-623,3] pg/mL; p<0,05), sin observarse diferencias significativas 
entre los periodos de intervención (Tabla 32). Este descenso en los niveles de sVCAM-1 
podría indicar una mejora en la función endotelial y por lo tanto, en la presión arterial. Sin 
embargo, cabe señalar que no se observaron mejoras significativas en ninguna de las 
variables englobadas en la función vascular tras el periodo de intervención con Placebo en 
los grupos evaluados (Tablas 26-28, 35 y 36). Esto podría deberse a que aun existiendo 
una relación directamente proporcional y significativa entre los niveles circulantes de 
sVCAM-1 y los valores de la PAS (r=0,230; p=0,016) (Gráfica 22) y de la PAD (r=0,236; 





como la DE, los niveles circulantes elevados de cLDLox, la preHTA sistólica o diastólica o la 
HTA. Al contrario de lo observado en la relación mantenida entre los niveles circulantes de 
cLDLox y la función endotelial, la cual se acentúa cuando los sujetos presentan FRCV 
emergentes (Gráficas 10 y 11), como se ha podido ver en apartados anteriores.  
 
Gráfica 22. Correlación directamente proporcional entre los niveles circulantes de 




Gráfica 23. Correlación directamente propocional entre los niveles circulantes de 








Los resultados obtenidos en el presente estudio en las variables inflamatorias están en 
consonancia con lo observado en diversos ensayos clínicos donde se ha evaluado el efecto 
del HT o de la PC en sujetos aparentemente sanos (Lockyer et al. 2015; Crespo et al. 2015; 
Mertens-Talcott et al. 2006). Esto se puede ver en estudios como el ensayo clínico cruzado 
realizado por Lockyer y colaboradores en sujetos aparentemente sanos, donde se 
administró de forma aguda un extracto de olivo (10 mg HT y 51 mg oleuropeína). En este 
estudio se observó una mejora significativa de la función vascular y de los niveles de 
interleucina-8 (IL-8), sin producirse cambios significativos en los niveles de IL-6 (Lockyer 
et al. 2015). Tampoco se observaron cambios en los niveles séricos de IL-6 en el estudio 
realizado por Crespo y colaboradores, donde se administró un suplemento rico en HT a 
diferentes dosis (5 y 25 mg/día de HT) en sujetos aparentemente sanos (p=0,18). 
Asimismo, en este estudio hubo una ausencia de efecto del tratamiento sobre los niveles 
circulantes de PCR-us (p=0,117) (Crespo et al. 2015).  
 
En el estudio realizado por Mertens-Talcott y colaboradores en sujetos aparentemente 
sanos, a pesar de obtenerse un incremento significativo de la capacidad de absorción de 
radicales de oxígeno (ORAC, siglas en inglés) del plasma después del consumo de 800 mg de 
un extracto con polifenoles de granada (330,4 mg de PC y 21,6 mg de ácido elágico), no se 
observó descenso significativo en los niveles séricos de IL-6 (Mertens-Talcott et al. 2006).  
 
Por otro lado, en el ensayo clínico cruzado llevado a cabo por de Bock y colaboradores en 
sujetos con sobrepeso, donde se administró un suplemento con polifenoles del olivo (9,7 
mg/día de HT y 51,1 mg/día de oleuropeína) durante 12 semanas, no se observó efecto 
significativo del suplemento en los niveles séricos de PCR-us. Curiosamente, en este estudio 
se produjo un incremento significativo de los niveles séricos de IL-6 tras el suplemento 
(p=0,014), a la par que se obtenía una mejora del 15% en la sensibilidad a la insulina 
(p=0,024) y del 28% en la respuesta de la células β pancreáticas (p=0,013) comparado con 
el control (De Bock, Derraik, et al. 2013). Ante dichos eventos, los autores alegaron como la 
IL-6 funciona de forma diferente dependiendo de su concentración y del tejido sobre el que 
actúe, siendo posible que la producción aguda de esta citoquina produzca mejoras en el 
metabolismo de la glucosa al aumentar la sensibilidad a la insulina y la absorción de la 
glucosa a través de diferentes mecanismos (Carey et al. 2006; Weigert et al. 2006). Por el 
contrario, niveles ligeramente elevados de forma crónica son asociados con un estado de 






En cambio, en estudios realizados en animales de experimentación (G. Li et al. 2015) o in 
vitro (Winand & Schneider 2014; Hollebeeck et al. 2012), sí se han observado descensos 
significativos en los niveles de IL-6 bajo ambientes proinflamatorios tras el tratamiento con 
PC. Como se puede observar en el estudio realizado por Li y colaboradores en ratones 
infectados con Salmonella typhimurium a los cuales se les administró PC. En este estudio se 
realizaron 4 grupos: I grupo sin infectar con Salmonella typhimurium, II grupo infectado por 
Salmonella typhimurium, pero sin administrarle el suplemento con PC, III grupo infectado 
de Salmonella typhimurium + suplemento de 250 μg/mL de PC y IV grupo infectado de 
Salmonella typhimurium + suplemento de 500 μg/mL de PC. Después de una semana con los 
tratamientos se observaron diferencias significativas en los niveles séricos de IL-6 entre el 
grupo II y el grupo IV (dosis 500 μg/mL de PC) (82,35±2,07 vs. 64,53±4,34 pg/mL, 
respectivamente; p<0,05), aunque no se observaron diferencias significativas entre el grupo 
II y el grupo III (dosis de 250 μg/mL de PC) (G. Li et al. 2015).  
 
En el estudio llevado a cabo por Hollebeeck y colaboradores en células Caco-2 derivadas de 
un adenocarcinoma de colón humano, se administró PC (rango: de 0,1 a 100 µM) o un 
extracto de cáscara de granada rico en PC (rango: de 1,3 a 42,4 µM de PC) tras la provocación 
de un estado proinflamatorio agudo. En estas células Caco-2 inflamadas se observó que, tras 
la exposición a la PC o al extracto rico en PC, existía un descenso significativo de los niveles 
de IL-6 (p<0,001) en los compartimentos apicales comparado con los controles no tratados. 
No se observaron efectos sobre la secreción de la IL-6 cuando las dosis de PC fueron entre 
0,1 y 10 µM, en cambio cuando la concentración fue de 25 µM disminuyó significativamente 
la secreción de IL-6 al 46% comparado con las células control (Hollebeeck et al. 2012).  
 
En el estudio realizado por Winand y colaboradores en adipocitos 3T3-L1 y macrófagos 
RAW 264,7 sometidos previamente a un ambiente proinflamatorio, se administró un 
extracto de granada (4 µM de PC y 24 µM de ácido elágico), y se evaluaron los efectos 
antiinflamatorios conjuntos y de sus diversos componentes en las células cultivadas de 
forma independiente y conjunta (cocultivo). En el cocultivo solo la PC disminuyó 
significativamente los niveles de IL-6, mientras que con el extracto de granada global este 
efecto no se observó. En las células cultivadas de forma independiente solo la PC consiguió 
disminuir significativamente los niveles de IL-6 después de 48 horas en los macrófagos 
inflamados. En los adipocitos inflamados la PC disminuyó la secreción de IL-6 en un 95%, 






Por otra parte, en diversos estudios y revisiones se han observado otros mecanismos por 
los cuales el HT puede ejercer sus efectos antiinflamatorios (Lama et al. 2016; Silva et al. 
2015; Scoditti et al. 2015; Rosignoli et al. 2013; Bulotta et al. 2014; Hu et al. 2014; Cicerale 
et al. 2012; Widmer et al. 2013; Zhang et al. 2009; Gong et al. 2009). Entre estos mecanismos 
se encuentran el descenso de los leucocitos observado en humanos con Aterosclerosis 
temprana y DE (Widmer et al. 2013); el descenso de los niveles de TNFα, de IL-1 y de 
mieloperoxidasa (MPO) observado en animales de experimentación sometidos a ambientes 
proinflamatorios (López-Villodres et al. 2016; Gong et al. 2009) o dieta aterogénica (Lama 
et al. 2016); y la atenuación de la transcripción de la enzima óxido nítrico sintasa inducible 
(iNOS, siglas en inglés) y de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) observado in vitro bajo ambiente 
proinflamatorio (Zhang et al. 2009).  
  
Además de otros mecanismos observados en diversos estudios, cómo el realizado por 
Scoditti y colaboradores en adipocitos humanos y murinos bajo ambiente proinflamatorio. 
En este estudio se observó tras la administración de HT o de ácido oleico una disminución 
significativa de la secreción de adiponectina en un 42%, además de prevenir en un 35% la 
baja expresión de PPAR-γ e inhibir en un 55% la fosforilación de la quinasa c-Jun N-terminal 
(JNK, siglas en inglés) (Scoditti et al. 2015).  
 
En el estudio in vitro realizado por Rosignoli y colaboradores en monocitos humanos 
obtenidos de donantes aparentemente sanos, se observó que el tratamiento con 100 μM de 
HT, además de provocar una considerable reducción de la expresión de COX-2 tanto a nivel 
del ARNm como de la proteína (p<0,05), inhibía significativamente la producción del anión 
superóxido en un 40% (p<0,05) y disminuía de forma dosis-dependiente los niveles de 
prostaglandinas E2 (PGE2) (dosis de 50 μM de HT: 45% vs. dosis de 100 μM de HT: 71%; 
p<0,05) (Rosignoli et al. 2013).  
 
En el estudio realizado por Silva y colaboradores en ratas con artritis reumatoide se observó 
tras la administración de aceite de oliva refinado enriquecido con 5 mg/kg de HT,  aparte 
de una disminución significativa en los niveles de TNFα (p<0,005) y en la expresión de la 
COX-2 (p<0,001) y de la iNOS (p<0,001), una disminución del daño artrítico en las patas de 
dichas ratas (p<0,01) comparado con el control. Las dosis de 0,5 mg/kg y de 5,0 mg/kg de 
HT consiguieron disminuir significativamente el edema agudo de las extremidades 






Este efecto supresor de los polifenoles del aceite de oliva sobre la expresión de la enzima 
COX-2, también se ha observado en ensayos clínicos donde se ha evaluado la expresión 
génica (Camargo et al. 2010). Un ejemplo de ello es el ensayo clínico cruzado realizado por 
Camargo y colaboradores en sujetos con síndrome metabólico, donde se administró de 
forma aguda aceite de oliva virgen extra con alto contenido fenólico (398 ppm) y aceite de 
oliva con bajo contenido fenólico (70 ppm). En este estudio, tras el consumo de los diversos 
aceites  de oliva, se observó diferencias en la expresión de 98 genes durante el periodo 
postprandial (79 genes disminuyeron su expresión y 19 genes se sobreexpresaron). El 
trastorno inflamatorio fue el más representado con 39 genes, de los cuales 35 genes 
disminuyeron su expresión y 4 genes se sobreexpresaron tras la ingesta del aceite de oliva 
con alto contenido fenólico. En este sentido, uno de los genes más significativos que 
disminuyó su expresión fue PTGS2 encargado de codificar a la COX-2 (Camargo et al. 2010).  
 
En el estudio llevado a cabo por López-Villodres y colaboradores en ratas diabéticas a las 
que se les administró HT a diferentes dosis (0,5; 1; 2,5; 5 y 10 mg/kg/día), se observó una 
reducción significativa en los niveles de diferentes marcadores inflamatorios (MPO: 
reducción del 34%, VCAM-1: reducción del 31% y IL-1β: reducción del 17%) comparado 
con las ratas no tratadas con HT. Asimismo descendieron, aunque no significativamente, los 
niveles totales de leucocitos tras el tratamiento con HT. A esto hay que añadir que el 
tratamiento con HT redujo en un 47% los niveles circulantes de cLDLox en las ratas 
diabéticas, además de incrementar significativamente los niveles de NO(x) (solo a dosis de 
10 mg/kg/día) y mejorar la histología vascular. Los efectos beneficiosos observados sobre 
la histología vascular fueron una disminución del 13% del grosor del área vascular (aunque 
la dosis de 10 mg/kg/día no tuvo efecto en esta variable) y un descenso en el número de 
CMLVs del 7%, comparado con las ratas diabéticas no tratadas con HT (López-Villodres et 
al. 2016). Cabe señalar que muchos de los efectos fueron dependientes de la dosis 
administrada.   
 
En el ensayo clínico realizado por Widmer y colaboradores en 82 sujetos con Aterosclerosis 
temprana y DE, se administraron 30 mL/día de un aceite rico en polifenoles (OO: 340 
mg/kg de contenido fenólico) o 30 mL/día de un aceite de oliva rico en polifenoles 
enriquecido en catequinas como la epigalocatequina-3-galato (EGCG: 600 mg/kg contenido 
fenólico). En este estudio no se observaron cambios significativos en los niveles séricos de 
PCR-us (de 0,10 a 0,09 mg/L; p=0,22), de IL-6 (de 1,3 a 1,3 pg/mL; p=0,52) o de sVCAM-1 
(de 575 a 560 pg/mL; p=0,07). Sin embargo, sí se observó que, tras el tratamiento con el 





endotelial en los sujetos con DE (IHR <1,6) (de 1,38±0,15 a 1,60±0,3; p=0,004), a la par que 
se observaba una reducción significativa en el número total de leucocitos (de 6,0 a 
5,8×109/L; p<0,05), de linfocitos (de 1,85 a 1,60×109/L; p=0,005) y de monocitos (de 0,48 
a 0,44×109/L; p=0,047). Los autores de este estudio concluyeron que la mejora de la DE 
asociada a una reducción significativa de los leucocitos podía sugerir un mecanismo 
importante en la recuperación de la función endotelial (Widmer et al. 2013). A este 
respecto, estos investigadores comentan como mecanismos de acción que producen la 
mejora de la biodisponibilidad del NO y por ende, la mejora en la vasodilatación mediada 
por esta molécula, pueden ser estimulados a través de una reducción en los marcadores 
inflamatorios asociados con los leucocitos. En este sentido, se ha observado como la MPO 
interfiere en la producción de tetrahidrobiopterina y con la posterior liberación, 
biodisponibilidad y mecanismo de acción del NO (Higashi et al. 2006; Schmidt et al. 1992). 
Así, los mediadores celulares inflamatorios reducen considerablemente la producción o 
biodisponibilidad del NO, o aumentan la producción de EROs que interfieren en la 
capacidad de la tetrahidrobiopterina para participar en la biosíntesis del NO (Schmidt et al. 
1992). Por consiguiente, la reducción de los mediadores inflamatorios leucocitarios 
permitiría una mayor vasodilatación mediada por el NO y una función endotelial mejorada, 
lo que podría ser la base, según estos autores, de la mejora endotelial vascular observada 
tras la ingesta de polifenoles del aceite de oliva (Widmer et al. 2013). 
 
A este respecto, en el estudio realizado por Lavi y colaboradores en 881 sujetos se evaluó 
los posibles mecanismos por los cuales el tabaquismo puede incrementar los eventos CV. 
En este estudio los sujetos fumadores presentaban, comparado con los no fumadores, una 
mayor vasoconstricción epicárdica en respuesta a la acetilcolina intracoronaria (-19 vs. no 
-14%, respectivamente; p=0,03) y más probabilidades de sufrir DE epicárdica (46 vs. 35%, 
respectivamente; p=0,005). Estos sujetos también presentaban mayores niveles séricos de 
leucocitos (7,7±0,2 vs. 6,6±0,1 x 109/L, respectivamente; p<0,001), de MPO (156±19 vs. 
89±8 ng/mL, respectivamente) y de sICAM-1 (283±14 vs. 252±5 ng/mL, respectivamente). 
Todo esto a pesar de que los fumadores fueron significativamente más jóvenes que los no 
fumadores (p<0,001). Por otra parte, en este estudio no se observaron diferencias 
significativas entre los fumadores y los no fumadores en los niveles séricos de PCR-us, 
fibrinógeno y sVCAM-1. Dichos autores concluyeron que el tabaquismo se encuentra 
asociado a la DE coronaria epicárdica y a niveles séricos elevados de leucocitos en sujetos 






De esta manera, los niveles séricos elevados de leucocitos podrían ser un biomarcador 
inflamatorio asociado a la DE y al RCV (Widmer et al. 2013; Ndrepepa et al. 2009; Stewart 
et al. 2005; Lavi et al. 2007). En este sentido, en el presente estudio se observó una 
tendencia al incremento en los niveles séricos de leucocitos tras el periodo de intervención 
con Placebo (de 5,69±1,56 a 5,92±1,68%; p=0,052), mientras que dicho aumento no se 
produjo tras el consumo del Suplemento. Además, se observó una relación directamente 
proporcional entre los niveles séricos de leucocitos y los niveles séricos de PCR (r=0,342; 
p=0,005) y de fibrinógeno (r=0,248; p=0,048).  
 
En conclusión, en el presente estudio además de observarse la dependencia de diversos 
biomarcadores inflamatorios entre sí y su relación con algunas variables de la función 
vascular, se ha podido ver que no se producen apenas modificaciones en sujetos 
aparentemente sanos que presentan niveles séricos de PCR-us, fibrinógeno e IL-6 dentro 
de los rangos de normalidad. Sin embargo, cuando los sujetos presentan niveles por encima 
de la normalidad o se tiene en cuenta la dependencia y la variabilidad de estos 
biomarcadores, se observan tendencias hacia el descenso en diversas variables tras el 
consumo del suplemento. Los resultados obtenidos en el presente estudio se encuentran 
en consonancia con lo observado en diversos ensayos clínicos, donde se ha evaluado el 
efecto del HT o de la PC en sujetos aparentemente sanos (Lockyer et al. 2015; Crespo et al. 

















La Aterosclerosis es la principal causa de Enfermedad Cardiovascular (ECV) y de 
mortalidad en todo el mundo. Por esta razón, es considerada como una importante 
epidemia de salud pública internacional. La enfermedad aterosclerótica es una enfermedad 
compleja y de lenta progresión, que se desarrolla de forma silenciosa a lo largo de los años 
en las paredes de las arterias de mediano y/o gran calibre. En el momento en que se 
manifiestan los síntomas, generalmente a mediana edad, el proceso aterosclerótico suele 
estar en una fase avanzada. En esta etapa pueden darse lugar eventos cardiovasculares (CV) 
agudos que conducen, frecuentemente, a la muerte antes de que se pueda dispensar la 
atención médica necesaria. 
 
Por este motivo, la prevención primaria en esta enfermedad es fundamental para prevenir 
su progresión y complicaciones. En este sentido, han destacado desde hace años por su 
importancia en todo el proceso aterosclerótico la disfunción endotelial y los niveles 
elevados de cLDLox. Estos factores son claves tanto para la iniciación, como para la 
progresión y desestabilización de la Aterosclerosis. Por esta razón, la disfunción endotelial 
y los niveles circulantes elevados de cLDLox son considerados como importantes factores 
de riesgo cardiovascular (FRCV) y predictores tanto de la presencia de ECV aterosclerótica 
como de futuros eventos CV, incluso entre sujetos asintomáticos de ECV o aparentemente 
sanos.  
 
A este respecto, en el panorama científico de los últimos años ha destacado el efecto 
antiaterosclerótico de polifenoles como el hidroxitirosol (HT) y la punicalagina (PC). Esto 
es debido a que estos polifenoles protegen frente a la disfunción endotelial y la oxidación 
de las cLDL, entre otros efectos. Por todo esto y en base a lo previamente observado en un 
estudio piloto realizado por el Grupo de Investigación en de Nutrición y Alimentos 
Funcionales (NUTRinvest) y la Unidad de  Nutrición Clínica y Dietética del HULP, se plantea 
la hipótesis de que el consumo combinado de estos polifenoles tenga un efecto sinérgico 
que potencie los efectos antiateroscleróticos de cada uno de ellos, especialmente en la 






En consecuencia, el objetivo del presente estudio fue analizar el efecto antiaterosclerótico 
en diferentes marcadores tempranos de la Aterosclerosis del consumo combinado del HT 
y la PC en población de mediana edad, aparentemente sana sin ECV establecida. Para dicho 
fin, se diseñó un ensayo clínico cruzado, controlado, aleatorizado y doble ciego constituido 
por dos secuencias de intervención. Cada una de la secuencias de intervención estuvo 
formada por dos periodos de intervención con una duración de 8 semanas cada uno de ellos 
y un periodo de lavado de 4 semanas entre ambos. Para la realización de este estudio se 
seleccionaron 84 sujetos, de los cuales 67 fueron los que finalizaron íntegramente el 
estudio y los incluidos en el análisis estadístico.  
 
En este estudio se evaluaron diversos variables de la función vascular, del estado oxidativo, 
del estado inflamatorio, del perfil glucémico y lipídico, etc. Centrándonos de forma especial 
en la función endotelial y los niveles circulantes de cLDLox.  
 
En función de los principales resultados observados se han llegado a las siguientes 
conclusiones: 
 
1. La función endotelial mejoró de manera significativa en la población total tras el 
consumo del suplemento, siendo más acusada esta mejora en aquellos sujetos que 
padecían de disfunción endotelial (70,2%). 
 
2. El suplemento también mostró un efecto hipotensor, el cual condujo a que los sujetos 
con preHTA e HTA recuperaran los valores de normotensión tanto en la presión arterial 
sistólica como en la presión arterial diastólica. 
 
3. El estado oxidativo de la población analizada mejoró tras el consumo del suplemento. 
En este sentido, destaca el descenso significativo de los niveles circulantes de cLDLox 
observado tras el periodo de intervención con el suplemento. Este efecto protector 
frente a la oxidación de las cLDL fue aún más acusado en los sujetos que presentaban 
niveles elevados de cLDLox. Asimismo, se observaron mejoras en los niveles séricos de 
8-isoprostanos y de NO(x) en diversos grupos evaluados.  
 
4. Los sujetos con dislipemias vieron mejorado su perfil lipídico (niveles de colesterol 
total, cLDL, cHDL y triglicéridos) tras el consumo del suplemento. Mientras lo sujetos 
que presentaban un adecuado perfil lipídico no vieron alterados sus parámetros. Por 





sobre la glucemia basal, ya que los sujetos con glucemias prediabéticas no vieron 
mejorado su perfil glucémico.  
 
5. En el estado inflamatorio no se observaron cambios relevantes tras el consumo del 
suplemento, aunque se produjo un descenso en la mayoría de los grupos evaluados de 
la PCR-us y del fibrinógeno tras el consumo del mismo. Al contrario de lo que se observó 
tras el periodo de intervención con placebo, donde se produjo un aumento de dichos 
parámetros. Posiblemente los cambios en el estado inflamatorio no fueron más 
acusados al no presentar un estado proinflamatorio importante la población estudiada.  
 
6. No se observaron eventos/efectos adversos ni signos/síntomas de baja tolerancia 
durante el estudio en ninguna de las intervenciones evaluadas. A este respecto, cabe 
desatacar la elevada adherencia registrada durante el estudio a las diversas 
intervenciones (>90%).  
 
Según los resultados expuestos en el presente estudio, la conclusión general obtenida es 
que el consumo durante 8 semanas de un suplemento con HT y PC mejora marcadores 
tempranos de la Aterosclerosis en sujetos de mediana edad, aparentemente sanos sin ECV 
establecida. Asimismo, el suplemento con HT y PC presenta efectos antiateroscleróticos al 
mejorar la función endotelial, la presión arterial y los niveles circulantes de cLDLox, 
especialmente en aquellas personas que presentan estos parámetros alterados. En 
consecuencia, el consumo de polifenoles como el HT y PC podría contribuir en la 
prevención primaria de la Aterosclerosis, al disminuir el RCV aterosclerótico que 
presentan estos sujetos. 
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Anexo 7. REGISTRO DEL NÚMERO DE CIGARRILLOS FUMADOS EN LOS 10 
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